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1. Verbindungen der Formel I 

5 

B-G-L 

wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
10 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T 

wobei 



15 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 

^in COOH bioisosterer Rest und 



-U- -(XiJa-CCRi^RL 2 )*)-/ -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder ^Rl 1 - 
20 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1,~- 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



25 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

30 -NR L 6 R L 7 , -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen 

verzweigten oder. unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C5-Alkinyl - , C 3 -C 7 -Cyc 1 o a 1 ky L - . -C0-MH(Ci -C5- 
Alkyl) ;'""-CQ-N(Ci- C6-Alkyrr 2 '"oder C 1 -C 4 -A lkoxy- - - 

35 rest, einen gegebenenf alls substituierten Rest 

Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder C 2 -Alkinylen-T, 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder 
Arylalkylrest' oder j ewe i Is unabhangig voneinander 
zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenen- 

40 falls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenenf alls 

substituierten 3 bis 7 giiedrigen gesactigcen oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, 



45 
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Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
S0 2 -Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-Cs-Alkylrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
SC^-Aryl-, CCHAryl-, S02~Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Iq 




Ig 



wobei 

das Strukturelement B uber Ar und das Strukturelement L 
uber Xq uber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung 
an das Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenf alls mit bis zu 4 Substituenten 
substituierten, anellierten, aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, 

Dq * inert, gegebenenf ails subst ituiert an , -me 1 L tartan , 

ungesaccigcan oder dromacischan J - bis 13 -gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
kann, 

X G CRq 1 oder Stickstoff, im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

Kohlenstoff, im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
element L, 



-Y g -N(Rg 5 )- oder -N (Rq^ ) -Yq- , 
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Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 

RqI Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
5 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

R^ Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
10 -o-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 * Rg 4 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen ver- 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci_-C— Alkyl-, Co-C^-Alkenyl-, C ? -C 6 -Alkinyl- oder 
: r C 4 -Ax.oxyres; jae: oeide Resca ^ unci Aq 1 ^uidmmea 
ein cyclisches Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder 

20 beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls 

substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 

mit der Ma&gabe, daS als Substituenten der Ci-C 6 -Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
25 geschlossen sind, 

RqS einen Rest Rg 5a oder einen Rest C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-Ro 5B , C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B , Ci-C 6 -Oxoalkylen-RG 5B , 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-RG 5B , Ci-C 4 - 
30 Aminoalkylen-Rc 58 , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-Ro 5B , C 2 -C 4 -Amino- 

alkinylen-Rc 58 / C 2 -C 4 -Alkylen-Ro 5B / gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Ro 5A „ 
und Rg 5c ^ubsti^uiart, 

35 r^a ein Rest CORg^, COC (R^E) 2 (Rg 5h ) , CSRg* 5 , S (0) c^-OR^e, 

S(0) g i-N(RG5E) (R G 5F )/ P0 (0Rg 5e ), PCXORg^, B(ORg5E) 2 , 
N0 2 oder Tetrazolyl, 

R^b wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten 
40 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloheteroalkyl- , Aryl- 

oder Hecarylresc, 

RqSC wasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5D , CF 3 , oder 
einen Rest N(Ro 5E ) (Rg 5d ) , CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5e , 
45 CO-N(Rg5E) 2/ Co-Cs-Alkylen-RG^B, Ci-Cg-Oxoalkylen-Rc^, 

C 2 -C 4 -Alkenylen-RG 5B oder C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B , 
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Bq sd ein Rest R<;5 E , -C0-Rg 5e , C0-0Rg 5J , CO-N(Rg 5e ) 2 , 
S<0) gl -Ro 5E Oder S(O) gi-Nd^SE) 2/ 

Rg 5b Wasserstoff , einen gegebenenf alls substituierten 
5 Ci-Cs-Alkyl- , Aryl-Co-Ce-alkylen- , C3-C7-Cycloalkyl- 

Co-Cs-alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

P<3 5F einen Rest R<;5 E , C0-Rg 5e oder CO-OR<3 5E , 

10 Rq5g einen Rest ORg 5E , N (Rg 5e ) (Rg 5F) > N(Rg5 e > -S0 2 -R<; 5E , 

N(Rq5 e ) (ORgSB) , 0-C<Rg 5e) 2 -CO-ORg 5e , 

0-C(Ro5E) 2 - 0 -CO-Rg 5e , 0-C(R g 5e ) 2 -CO-N(R g 5 e ) 2 oder CF 3 , 

Rg^h einen Rest ORg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) gi -N (Rg 5e ) 2 , 
15 CO-Rg 5e , C(0)N(Rg 5e ) 2 oder C0 2 -Rg 5e , 

Rg 5j Wasserstof f oder ein gegebenenf alls substituierter 

1\_ -J 5 -A^x/_ ;ae: Ar / , - J 3 - J'5 - Alky L i.ir 33 z , 

20 gl 1 oder 2 und 

- g2 — 0~t— l~oder 2 ~ . 



25 



30 



bedeuten, 



rait der MaSgabe, daS im Fall W G = -Yg-N(Rg 5 )- fur R^S der 
Rest - (CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2 , 

Rg 6 -OR', -NR' R' ' , -NR'S0 2 R'", -NR'OR' , -OCR' 2 C (0) OR' , 

-OCR' 2 OC(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC (R ' ) 2 Rc 7 . 

Rq 7 -OR', -CN, -3iO) c R', 3(0) 2 N(R') 2 , Z (0) R' C (0) NR' 2 ^der 
35 -C0 2 R' , 

r 0, 1 oder 2 



R' Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl , C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C4-Alkyl 
40 oder Aryl-Co-C4-Alkyl , 

R" R', -C(0)R' oder -C(0)0Rg 8 , 



45 



R' ' ' Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl oder Aryl- 
Co-C 4 -Alkyl / 
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Rg 8 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl/ca-CT-cVcioalkyT-C^-Aikyl 
Oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 



bedeuten, 



B 



ein Strukturelement, enthaltend mindestens ein Atom 
das unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
Akzeptor Wasserstoff briicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des 
kiirzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement- 
gerustes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
Strukturelement G aufweist, 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantxomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 



varouiauag-i ^aaaiS .Aajpruch .. iadu-h /aki^i;^- 'a3 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 

A-E- i B 

bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung habem 

A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , ' der 
bis zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder 
S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein kannen, 

oiit iar MaSgabe daS mindestens ein Hetaroatom, ausgewahU 
aus der Gruppe 0, N.oder 3 im 3truktura lament A -an Mia l — n 
ist, . 

oder 



ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f, der 
oj-s zu 5 Hecaroacome, ausgewahlt aus dar 3ruppa N, D odar 
S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander" 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
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aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 

ein Rest 



10 wobei 



Zp} Sauerstoff , Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
ter Stickstoff und 

15 Zp} gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 

oder Schwefel 



20 oder ein Rest 



25" 



wobei 



Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
30 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl- , C2-C6~Alkenyl- , C2~C6-Alkinyl- , 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- / mono- und bis-Alkyl- 
^minoalkyLen- oder Acylaminoalkylenras t oder einen, 

gegebenenf alls subscituier zen Aryl ~ , Hetarocyclo- 

35 alkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7-Cyc~lo- 

alkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl- , Arylalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C^-Ci-Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORq 11 , -CO-NRqURg 11 * oder 
40 -CO-Rg 11 

bedeuten, 



und 

45 



nges xxscnatt 
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10 



15 



E ein Spacer-Strukturelement, das StrJktur element A* mit "dam 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmQglichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgerustes E 3 bis 14 betragt. 

Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daS man als Strukturelement A ein Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln I A 1 bis i A X8 verwendet, 



Ra 2 



Ra 1 ' 




N 



Ia 1 



Ra 2 
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Ra 1 , Ra 2 

.unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6~Alkyl- oder CO-Ci-Ce-Alkylrest oder 

10 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C3~C7-Cycloalkylrest oder 
einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR a 15r a 16 / C0-NR a 15r a 16 
oder SC>2NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 

15 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

Ra 13 , Ra 13 * 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkylres t oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-CVCI0- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

2 5- NRa^SRa 16 — SOr^NRs^A 1 ^o&ez^Q-mcplZ&j^&n 

wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
30 gegebenenf alls substituierten Ci-C6~Alkyl- , Alkylen- 

Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C6-Alkenyl- , C2-C6~Alkinyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen 

^egebanfalis substituierten C.? -C7 -Cyc loalkyL - , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hecarylalkylres t , 

35 

Ra 15 , Ra 16 , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cfi-Alkyl-, CO-Ci-Cs-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 

40 COO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, 

COO-Alkylen-Aryl - , J0 2 -Alky lan- Aryl - , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-CVCI0-- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO -NH- Aryl- , S0 2 -Aryl, 

45 Hetaryl, CO-NH- Hetaryl - , oder CO-Hetarylres t 

bedeuten, 
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R A 3, R A 4 - - - - - - - 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n ~ (X A ) j-R A 12 , 
Oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 
cyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 
ankondensiert sein kann, 

wobei 

n 0, 1, 2 oder 3, 

j 0 oder 1, 

Xa ~ j3 ~' jo-nj;h x -- ... -\iu x -/ -jo--, -jj-,v;r x - - ■ 

-N(R x l)-C0-0-, -0-, -S-, SQ 2 - t -S0 2 -N(R x l)- # -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-C0-, -0-C0-N(R x l)-, - N (R x l)- oder 
-N(R X 1)-S0 2 -, 

R A 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
r--. -Segeb*menfalls_substituler^^ einen 
•gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl-oder--Awl -substituier- 
ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
halten kann, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl- oder Hetero- 
arylrest, wobei zwei Reste. zusammen. einen anellier- 
-en, ^esatcigten., ungesattigten oder aromatischen 
-_ >c Carbocyclus .oder Heterocyclus, _de r bis .zu dr e_t :ve r - 
schiedene oder gleiche Heteroatome O", NT S enthalten 
kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter— gesattigter— unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A *2 bildet zusammen mit 
Rx 1 oder R x ^* einen gesattigten oder ungesattigten 
C 3 -C 7 -Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S 
oder N enthalten kann, 
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Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl- , Ci-C6-Alkoxyalkyl , C2-Cs-Alkenyl- , 
5 C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alky!-, CO-0-Ci-C 6 --Alkyl- 

oder S02~Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C3~C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, . 
S02-Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
10 Arylrest, 

R A 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , 

15 -CO-0-C 1 -C 4 -Alkyl- / Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 

-CO-O-Allyl- , -CO-Ci-C 4 -Alkyl- , -CO-Alkylen-Aryl- , 
C^-C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
ii e.Tiaa: : A Deue . l A 1 unci rl A 5 7 :uj Juvin an iuian 

gegebenenf alls substituierten, gesattigten, ungesattigten 

20 oder aroma tischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 

stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH2, einen verzweigten 

25 oder unverzweigten,- gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C3-C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenf alls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 

30 Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls 

substituierten, ungesattigten oder aromatischen Hetero- 
cyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis .zu zwei 
we l "are verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 3 
•enchaicen kann., 

35 ~ 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , C0-Ci~C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 

40 S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- , 

CO-0-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrese , 

R A 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 
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alkylrest oder einen Rest CO-0 # -R A i 4 , "6-R^ 4 , S-R a 14 / 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR a 15 R a 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 
7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

R A l;L Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C7-Cycloalkylrest oder einen 
Rest CO-0-R A l 4 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NR a 15 R A 16 , S0 2 -NR a 15 R a 16 oder 
CO-NR A 15 R A 16 , 

R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 

ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
^ycloaikyl - Arylalkyl - . C1.-C4 -Alky lan-He tarocycloalkyl- , 
-1 -C 4 -Alky I en-He car ocycloalkenyl - oder He c arylalkyl res c , 
oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-OR^ 4 , -CO-NR g 4 R g 4 * oder 
-CO-Rg 4 

Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Sticks toff, C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

iUDscicuieren C -Ci -C 4 -Aikyi - oder C -Ci -C4 -Alkoxyrest , 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 



bedeuten. 
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Verbindungen gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet da£ man das Spacer-Strukturelement E aus zwei 
bis vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 
und E 2 zusammensetzt , wobei die Reihenfolge der Verkmipfung 
der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 
Bedeutung haben: 



E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
- ( Y E ) kl - ( CR E lR E 2 ) c - ( Q E ) k2 - ( CR E 3 R E 4 ) d _ 
und 



Iei 



E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

- (NR E 11 ) k3 MCR E 5R E 6 ) f - ( Z E ) M ^ 



20 wobei 



c, d, f, g, h — - 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 



25 kl, k2- k3r~k4, -kSrHcfrrr ^r- — :^ - 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Q E 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
30 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 

verschiedene Heteroacome, -ausgewahlt aus dar Gruppe N, 
0 oder 3 anthalt an .kann, wobei' die i^ingkohi enstof f a - 
35 und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 

sein konnen, 

unabhangig voneinander CO, -NCRb 11 )-, CO-NR E 12 , NR e 12 -C0, 
40 Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS, CS-NR E l 2 , 

-C (R E i3 ) (CR E i4 ) - , tiR E i2 -C3, 03-0, 0-C3, 20-0, D-CO, Jauer - 
stoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , C ( =CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , 
-CR E 13 (OR E 15 )-CHR E 14 - oder -CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 ) - , 



45 



Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 / Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 



r AKtiengeseiiBcnait ^uuuujoft U.Z. UUjU/dIodU Dfi 
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gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) X - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 
oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder .S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 

z 0 oder 1, 

-CO-, -CO-N(R w 2)-, -N(V)"CO-, -N(R w 2)-CO-N(R w 2*)-, 
-3J i^-i - - 0 - J - , - J - , - i - , - jQ 2 - , ■ 10 2 "M(^ w ^ - . -JO] O*. 
-C0-0-, -0-CO-, -0-C0-N(R w 2 >-, -N(R W 2)_ oder -N(R W 2 ) -S0 2 - , 

Rw 2 - R*, 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - Alkenyl -_,_X 2 -C 8 -Alkinyl- , _ 

CO-Ci-Cs-Alkyl-, CO-0-Ci-Ce-Alkyl-. ode-r^S0 2 ~G 1 -G 6 -A-l-ky-l~ - 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, 
Hetarylalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E 17 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrasc, einen gegebenenf al Is substituierten 
C 3 -C 7 -CycIoaikyl-, . Aryl - , . Het eroaryl oder Arylalkylrasfc, 

einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder "Aryl ~s~ubst:i~ 

tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen 
gegebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 
Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , -C 7 -C 20 -TricycloalkyL- oder 
C 1 -C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest , oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
cen, 3- bis d-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
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gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder 
5 Rw 2 * einen gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Hetero- 

cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere Hetero- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten 
kann, 




10 Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 

15 CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl--, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- oder 

S02-Ci-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Hetaryl . Arylalkyl-, C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
JO-J-A^xy-a-i-Ar/. JJ-^H-AixyL^n-AryL -, J J -Ai-cyl i.i - 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 

20 S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 

rest , 

R£ 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenen falls subs t i tui er t en-C-i-^C 6=A1 ky 1^, — C^C6 ~ 

25 Alkenyl- , * C 2 -C8-Alkinyl^T^±^^^ 

substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Hetaryl- , Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 
oder S0 2 -R E 16 , 

30 R E 13, R E 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

oubs: ituiartan Zi -C 5 -Alky L - . C l -C 4 -Alkoxy- / C 2 -C 5 - 
Alkenyl-, C 2 -C 5 -Alkinyl- oder Alkylan-Cycioalkyires c 
35 oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten- 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -Cs- 
40 Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 

oder einen gegebenfalls subsci cuierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
45 unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs- 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 5 -Alkylen- 
d-C^Alkoxyrest, oder einen, gegebenenfalls substituier- 



onor AKCi Zig btixxbtUdi. _ 



30 
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15 : 

ten Aryl- , Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 ~Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl 
5 rest 

bedeuten. 

5. Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
10 gekennzeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E ein 

Strukturelement der Formel Ieie2 verwendet 

-E 2 -Ei- Ieie2 

15 und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

- (Y E )kl- (CRe^e 2 ) c - (Qe) k2" (CR E 3 R E 4 ) d - Iei 

20 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 
25- -,(NR E lMk3-(CRE 5 RE 6 )f-(ZE)k4-(CRE 7 RE 8 )g-(X E )k5~(CR E 9 RE 10 )h-(NRE 11 *^ 

IE2 / 

wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 



kl, k2, k3, k4, k5, ko . - : - ' -- ----- ----- - - 

35 unabhangig voneinander~0~~oder 1" 

Xe» Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

40 aliphatischen oder aromatischen Kohl enwassers toff , der 

bis zu 5 Doppelbindungen und bis zu 5 glaiche jder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N f 
O oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 
und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 

45 sein konnen, 
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30 



35 



40 



45 



Y £e 

E ' unabhangig voneinander CO, -N (Re 11 ) ~ > C0-NR E «, NR E i 2 -C0, 
Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E «. NR E l 2 -S0 2 , CS, CS-NR E ", 
-C(R E 13 ) (CRe 14 )-, NR E 12-CS, CS-0, 0-CS, CO-O, 0-CO, Sauer- 
stoff, Ethinylen, C R E i 3 -0-CR E " , C (=CR e 13r e 14) , cRb»»CRb 14 . 
_ CRe 13( 0 R e 15)_chR e 14 - Oder -CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 ) -, 



Re 1 , R E 2 . Re 3 . Re 4 , Re 5 . Re 6 . Re 7 . Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, erne 

10 Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) z"Re 17 , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 

15 Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 

einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 
oder R,5 und R^ oder R E 7 und R E 8 oder und R E 10 zusammen 
. • i a- i o u > - ? 1 l 3dr -j — " - ,-3'43J«3a: a '- J i j.os z : : - - s r - 2 a ■ 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 

20 der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 

enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 



25- z oder -1, 

W E 



-CO-, -CO-N(Rw 2 )-, -N(R w 2 )-CO-, -N ( R w 2 ) — CO-N { Rw 2 * ) - , 
-N(R w 2 )-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-C0-0-, -O-C0-, -0-C0.-N(R„2)-, -N(R„ 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 



V 2 ' Rw 2 * 



unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten. gegebenenfalls substituierten 
C-Cs-Alkyl-, Z 2 -C 5 -Alkenyl - , Z 2 - C a -Alkiny 1 - , -0-C,-C 5 - 
Alkyl-, c6-0-Ci-C7-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetaryl - 
alkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl- , - CO-Aryl , - S0 2 -Aryl- , -CO-Hetaryl- oder 
30 2 -Alkylen-Arylrest , 



ver 



Re i; wasserstoff, ama Hydroxygruppe, JN, Halogen, iinan 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten C 5 -C 12 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 
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Alkylen-C6-Ci2-Bicycloalkyl-> C7-C 2 o-TricycloalkylV!oder # - ■-- 
Ci-C6-Alkylen-C 7 -C2o - Tricycloalkylrest , oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer , gegebenenf alls substituierter , gesattigter , 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder 
R w 2 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7-Hetero- 
cyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei weitere Hetero- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S oder N enthalten 

Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-Ce-Alkyl- , Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci -C 6 -Al koxalkyl - ,- r CO-NH-Ci -C 6 -Al ky 1 - 
oder S02~Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl- , 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl~, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl- , S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 
rest , 

R^- 2 Was ser scoff. ^ man verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls . substituierten C i - C 5 - A 1 ky 1 - ~ ~ 

C 2 -Ce-Alkenyl- , C 2 -Cs-Alkinyl- , einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 
oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserscoff , eine Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , Ci-C4-Alkoxy- , 
C 2 -C6-Alkenyl-, C 2 -C6~Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7~Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 
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R E i5 wasserstoff, einen verzweigten "oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkyl- 
rest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
5 alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 

rest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

10 Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

Cl -C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , d-C4-Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Hetero- 

15 cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

Hetarylalkylrest 



bedeuten. 

20 

6. Verwendung des Strukturelements der Formel I G l 

-G-L T Gh 

25 zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 

binden, 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
30 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T x l 



wobei 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-U- -(X L ) a -(CR L 1 R L 2 )b-, -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L ^ 
40 bedeuten, wobei 



0 oder 1, 



45 



b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 
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Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
5 Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 

Cycloalkyl-, -CO-NH(Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 

10 Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 

einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls Rl 1 und Rl 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 

15 bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 

N, S enthalten kann, 

^L J , ^l' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
20 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 6 -Alkyl- , C3-C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C6-Alkyl- oder C0-Ci-C6-Alkylrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 

S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 

25 CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 



30 



i 




Ar[| J] ^ 



35 

wobei 



das Strukturelement B uber Ar und das Strukturelement L liber 
X G uber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 
40 Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenf alls mit bis zu 4 Substituenten substi- 
tuierten, anellierten, aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
45 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, 
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20 . - - - 

einen, gegebenenfalls substituierten/'anellierten, 
sattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

Xg CRg 1 oder Stickstoff, im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

Kohlenstoff, im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
10 element L, 

W G -Y g -N(Rg 5 )- oder -N(Rg 5 )-Y g -, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 / 

15 

R<ji Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
zweigten oder unverzweiqten, gegebenenfalls substituier- 

zaa -2 1 ■ J 5 ■ Al xy l - ->der Ji -J 4 -Ai.<jxyr as - , 

20 Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
_0-c 3 -C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 

25-- - -O-Alkylen-Arylrest, 



30 



35 



45 



Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder d-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rq 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und R G 4 zusammen sinen, .jegebenenf al Is subscituisrcen 
C 3 -C 7 -Cycioalkylresc, 



mit der MaSgabe, daS als Substituenten der Ci-C 6 -Alkyl 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausge- 
schlossen sind, - 

40 Rg 5 einen Rest Rg 5a oder einen Rest C 0 -C 6 -Alkyl en-Re 58 , C 2 -C 4 - 

Aikenylen-Rc^, c 2 -C 4 -Alkinylen-^ ( Ci-C 5 -Oxoalkylen-c^ 3 , 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-RG 5B , Ci-C 4 - 
Aminoalkylen-Rc 58 , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Amino- 
alkinylen-Ra 5B , C 2 -C 4 -Alkylen-RG 5B , gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5a 
und Rg 5c substituiert, 
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Rq5a ein Rest C0Rg 5g , COC (Rg 5e ) 2 (Rc 5ft ) . # CSR^ G , s76) ^-ORg^ 2 , 
S(0) g i-N(RG5E) (Rg 5F) t p 0 (OR G 5E) / PO(ORg5E) 2/ B(ORg5E) 2/ 

NO2 oder Tetrazolyl, 

Rg 5b Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

R<5 5c Wasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder einen 
Rest N(Rg5E) (RqSD) , CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5E , CO-N(Rg 5e > 2 , 
C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , Ci-C 6 -0xoalkylen-RG 5B , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-Rc 58 oder C 2 -C 4 -Alkinylen-R G 5B / 

Rg 5d ein Rest Rg 5e , -C0-Rg 5e , C0-0Rg 5j , CO-N(Rg 5e ) 2 , 
S(0) g i-RG5E oder S (0) gl -N (Rg 5e ) 2 , 

Rg 5e Wasserstoff, einen gegebenenf alls substituierten 

-L --5 -A_.c/_ -, Ary _ -Jj -J, - ilkylen - . J 3 - J 7 - 2v ^ 1 Jdt Lky • 
C 0 -C 6 -alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylres t , 

Rg 5f einen Rest Rg 5e , C0-Rg 5e oder CO-ORg 5e , 

Rg 5g einen Rest 0Rg 5e , N(Rg 5e ) (Rc 5F) § N (r^e) _ S o 2 -r g 5E / 
N(Rg5E) (ORgSE) , 0-C(R G 5E ) 2 -cO-"OR G 5E / 

O-C(R G 5E) 2 -o-G0-R G 5E / 0-G-(R c 5E) 2 _ CO -N-(-R G 5-E) 2 oder CF 3 , 

Rg 5h einen Rest 0Rg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (O) gl -N (Rg 5e ) 2 . 
C0-Rg 5e , C(0)N(Rg 5e > 2 oder C0 2 -Rg 5e , 

Rg 5j Wasserstoff oder ein gegebenenf alls subs tituierter 
Ci-C 6 -Alkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 

.7 1 I oder 2 und 

g2 0,1 oder 2 - 

bedeuten, 

mit der MaSgabe, daS im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 )- fur RqS der 
Rest - (CH2 )ni-C0RG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2 , 

Rg 6 -OR', -NR'R", -NR'S0 2 R''', -NR'OR', -OCR ' 2 C (O) OR ' , 

-0CR' 2 0C(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC ( R ' ) 2 Rg 7 . 
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^ -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R') 2 , -C<0)R'C(0)NR' 2 oder 
-C0 2 R' , 

r 0, 1 Oder 2 

R' Wass.erstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloallcyl-Co-C4-Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

R' ' R' , -C(0)R' oder -C(0)0Rg 8 , 

R" ' Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl oder Aryl- 
Co-C 4 -Alkyl, 



Ro8 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
15 oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl , 

bedeuten . 

7. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I GL 

20 

-G-L I GL 
wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
25 L-ein Strukturelement der-Formet I L ' ' — • - : ~ 

-U-T x l 



wobei 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-a-.r-r(X L ) a -(CR L lR L 2 )b-- -CRl^CR^-. Sthinylan oder -CRl 1 - 
35 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR l j Rl 4 # nr l 5 > Sauerscorr oder Schwerel, 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 
45 -NR L *R L 7 , -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 

ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
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Oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenfalls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 

R L 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ct-Cs-Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-C t -C 6 -Alkyl- , 
lj2 -~l -AlkyL - jdas 2D - Z\ -J5 -Alky .»r as z jder i i.ien . 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 



G ein Strukturelement der Formel I G 



das Strukturelement 3 jliber Ar und das Jtruktur element L uber 
Xq iiber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 
Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenfalls mit bis zu 4 - Substituenten-substi- 
tuierten, anellierten, aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
schiedene oder gieiche Heceroacome 0, N, J anchaican 
kann, 

D G einen, gegebenenfalls substituierten, anellierten, 

ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 




wobei 
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schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 

Xg CRg 1 oder Stickstoff , im Fall einer Einf achbindung an 
5 Strukturelement L oder 

Kohlenstof f , im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
element L , 

10 W G -Y g -N(Rg 5 )- oder -N(Rg 5 )-Y g -, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 / 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
15 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rq' rtdissasszjr z , iiae Hydroxy - 3 cuppa , - men varzwaigcan 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
20 Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 

_0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest , 



25- Rg 3 , Rg 4 



unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zUsammen ein cyclisches 
30 Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 

und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C3-C 7 -Cycloalkylrest , 

mit der Ma&gabe, da£ ais Subscituantan der Cj.-Cs-Alkyl- 
35 reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausge- 

schlossen sind, 

Rg 5 einen Rest Rg 5a oder einen Rest C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B , Ci-C 6 -Oxoalkylen-RG 5B , 
40 C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-RG 5B / C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-FG 5B , C1-C4- 

Aminoalkylen-RG 33 , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-RG 3a , C 2 -C 4 -Amino- 
alkinylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Alkylen-RG 5B , gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5a 
und Rg 5C substituiert , 

45 
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Rg5a ein Rest CORg 5G , COC (Rg 5e ) 2 (Rg* 5h ) " CSRg 5 ^,- S (0) gi-OR^E, 
S(0) g i~N(RG5E) (Rg5F) , POJORgSE), PO(ORg5E) 2/ B(0Rg 5e ) 2 , 
NO2 Oder Tetrazolyl, 

R<5 5B Wasserstof f oder einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl- , C3-C7-Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

Ro 5C Wasserstof f, Halogen, CN, N0 2 , ORg 5d , CF3, oder einen 
Rest N(Rg5E) (f^sd) # CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5e , CO-N(Rg5E) 2 , 
Co-C6-Alkylen~RG 5B , Ci-Ce-Oxoalkylen-Ro 58 , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-Ro 5B oder C 2 -C4-Alkinylen-R G 5B / .... 

Rg 5D ein Rest R<5 5E f ^ CO -r g 5E / cO-ORg 5j , CO-N(Rg 5e ) 2/ 
S(0) g i-RG5E oder S (0) gl -N (Rg 5e ) 2 , 

Rc- 5E Wasserstof f , einen gegebenenf all 3 substituierten 

2i -Co -Aikyl - # Aryi -Co -C5 - i^yi^- ; J$ -J ; -Cyc Loailcy _ - 
Co-Cs-alkylen- , Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

Rg 5f einen Rest Rg 5e , CO-Rg 5e oder CO-ORg 5e , 



Rg 5g einen Rest ORg 5e , N(Rg 5e ) (R g 5F) / N (Rg 5E) _ S02 _r g 5E / 

— ^-N4Rg 5 ^)- (-ORg 5e > , 0-C (R G 5E) 2 -CO-OR G 5E / 

' O-C(R G 5 E )2-O-CO-R G 5E V-0-e'(R G 5E ) 2 -CO-N(R G 5E) 2 oder CF 3 , 

Rg 5h einen Rest ORg 5E , CN, S(0) g2 -R G 5E / S (0) gi~N (Rq 5e ) 2 f 
CO-R^e, C(0)N(Rg5e) 2 oder C0 2 -Ro 5E , 

Rg 5j Wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 6 -Alkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 

gl I oder 2 und 

g2 0, 1 oder 2 

bedeuten, 



mit der MaSgabe , daE im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 ) - fur Rq5 der 
Rest - (CH 2 ) m -C0RG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2 , 



Ro 6 -OR', -NR'R", -NR'SC^R"', -NR'OR', -OCR ' 2 C (0 ) OR ' , 

-0CR' 2 0C(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC ( R ' ) 2 Rg 7 , 



10 
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Rg? -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R # )2* -C (O) R'C (O) NR' 2 oder 
-C0 2 R' , 

r 0, 1 oder 2 

R' Wasserstpff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

R' ' R', -C(0)R' oder -C(0)ORc 8 , 

R' " Ci-C 6 -Alkyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl oder Aryl- 
Co-C 4 -Alkyl, 

RqS wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
15 oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl , 

bedeuten . 

8. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend neben den ublichen 
20 Arzneimittelhilf sstof fen mindestens eine Verbindung gemaS 

einem der Anspriiche 1 bis 5 . 

9. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
_ zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

25"~ heiten. - — - — 

10. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Integr in-Rezeptor liganden . 

30 11. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des avP3- Inte g rinreze P tors • 

.12. Verwendung der Verbindungen ^amaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 9 z.ur Herstellung von Arzneimitteln zur 3ehand- 
35 lung von Krankheiten, bei denen~die WechseTwirkurig zwischeri 

Integrinen und ihren naturlichen Liganden iiberhoht oder 
erniedrigt ist. 

13 . Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspriiche 1 bis 5 
40 nach Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 

die Wechselwirkung zwischen 0t v p3 - Incegrin und seinen naciir - 
lichen Liganden iiberhoht oder erniedrigt ist. 

14 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
45 nach Anspruch 13 zur Behandlung von Atherosklerose , rheuma- 

toider Arthritis, Restenose nach Gef afcverletzung oder Stent- 
implantation, Angioplasties akutem Nierenversagen, Angio- 
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genese-assoziierte Mikroangiopathien, diabetischen Angio- 
pathien, Blutplattchenvermitteltem vaskularem Verschlufi, 
arterieller Thrombose, kongestivem Herzversagen, Myokardin- 
farkt, Schlaganfall, Krebs , Osteoporose, Bluthochdruck, 
Psoriasis oder viralen, parasitaren, mykotischen oder 
bakteriellen Erkrankungen oder Infektionen, Entziindungen, 
Wundheilung, Hyperparathyroismus , Paget ' scher Erkrankung, 
maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolytische 
Lasionen. 



10 



15. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

15 Gruppe 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation . 

An - l !od^u ^ iii ~ l =_i , -lie ±l a Jhr xlVjd mak z i v )dar -oi, lung 

verhindern, 

20 Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen oder 

Selectin-Antagonisten . 

16. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 15 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von blut- 

25 plattchenvermitteltem vaskularem VerschluE, oder Thrombose. 

17. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

30 bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 

Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin- Protease Inhibitoren, 

.Fibrinogen - senkian.de Verbindungen, 

Jelac tia-Antagonis can, 
35 Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef aEwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 
40 Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

Tyros inkinase- Inhibitor an, 

Antioxidantien oder 

Inter leukin 8 Antagonisten. 



45 
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18. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 17 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokard- 
infarkt oder Schlaganf all . 

5 19. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

10 Endothelinant agonist en, 

ACE- Inhibi toren , 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopept idase Inhibi toren , 
Beta-Blocker , 
15 Kalziumkanal- Ant agonist en, 

Phosphodiesterasehemmer oder 
Casoase inhibi toren . 

20. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 19 
20 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von kon- 

gestivem Herzversagen. 



21. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
25~ Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibi toren , 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
30 fuhrt, 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
-aggregation, 

Zndotheiinre z apt or - Antagonist en, 

Sticks cof f oxidsynchasehemmer-, _ - 

35 CD44-Antagonisten, 

Select in- Antagonist en, 
MCP-l-Antagonisten, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden 
Zellen, 

40 Antagonisten der durch EGF , PDGF , VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellancworc oder 
Antioxidantien . 



22 . 

45 



Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch- 21 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach GefaEverletzung oder Stent implantat ion . 
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23. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens- eine Ver- 

bindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
5 Gruppe 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort , 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs , 
Inhibitoren von MMPs, 
10 Selectin-Antagonisten, 

Endothelin- Antagonisten, 
ACE- Inhibi tor en # 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten, 
Glycosilierungshemmer oder 
15 AGE-Bildungs- Inhibi tor en oder AGE-Breaker und Antagonisten 

Ihrer Rezeptoren. 

ji, Verwea^u.iq ier Ar zae utii z z ~ L :'iba.: * :^i^ f jemdL& A-up rrujn :i 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
20 diabetischen Angiopathien . 

25. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstpf fe und mindestens eine weitere Ver- 

25 bindung, ausgewahlt aus -dei^ Gruppe ^ — _ — . 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
30 Inhibitoren von MMPs , 

Endothelinantagonisten, 
Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

"hoLestero !_- Antagonisten , 
HMG CoA Raduktase- Inhibi cor en, 
35 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Tyrosinkinaseinhibitoren, 
Proteinkinase C-Inhibitoren, 
40 Kalzium-Kanal^Antagonisten, 

LDL-ilezepcor-Funktionss timulancian, 
Antioxidantiren 
LCAT-Mimetika oder 
Freie Radikal-Fanger . 



45 
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26. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 25 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Atherosklerose . 

5 27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

10 cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 

Verbindungen die die Proliferation inhibieren oder 
Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs . 

28. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 27 zur 
15 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs . 

?9. Arzneimittelzubereitung. enthaltend mindestens eine Ver- 
Diaaun^ ^euia£ a Lnem ier Ansoruj^ . d-J 3, ^;eoan^.: i. 1 _ j 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
20 bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie , 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 

Bisphosphonate,- — — 

25" Verbindungen zur Calcitonintherapie , 

Calcitoninstimulantien, 

Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

Knochenbildungsstimulantien, 

Interleukin-6-Antagonisten oder 
30 Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 



30. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema& Anspruch 29 zur 

Herstellung eines Arzneimitte Ls zur 3ehandlung von Ostso- 
oorose. -_\ -W "~~ 



35 

31. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der . . - 

40 Gruppe . . — — — 

TNF- Inhibit or en , 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM- 1 , 
Antagonist en von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs , 
{Complement inhibitoren, 
4 5 Immunosuppr es s i va , 

Interleukin-1- , -5- oder -8-Antagonisten oder 
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Dihydrof olatreduktase-Inhibitoren . 



i • • • 

• 9 «»• 



32. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema£ Anspruch 31 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von rheuma- 
5 toider Arthritis. 



33. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 
Collagenase, 
PDGF-Antagonisten oder 
MMPs . 



10 



15 



34. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema£ Anspruch 33 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wund- 



20 



25^-- 



30 



35 



40 



45 
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Darenzipinderivate als Integrinliganden 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung be.trifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrih- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des 0CvP3-Integrinrezeptors , 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen . 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
15 vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
.\uf rechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekulen sowie 
20 Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tuinore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrankheiten, 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 

oder Entziindungen-beitragen. . . . 

25" — — ; — ™" — — 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
P-Transmembran-Untereinheit , die nicht-kovalent verbunden sind. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene {3-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

30 

Integrin 0^3, auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine , extra- 
/I2llular2 Ma~ir ixor dc b ins , 2eLloberf lachenoroteine - . von denen 
der Gro&teil die Aminosauresequanz RGD enthalt (Call, 1935, 44, 

35 517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielsweise 

Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 
Tenascin, MMP-2, bone-sialo-Protein II, verschiedene virale, 
pilzliche, wie beispielsweise die Ober f lachenmolekule von Candida 

40 albicans, parasitare und bakterielle Proteine, naturliche 

Incegrin-Antagonisten wie Disincegrine , Neurocoxine - Mambin - 
und Blutegelproteine - Decorsin, Ornatin - sowie einige nicht- 
RGD-Liganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali, 
J. Cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 

45 109, 437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 
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Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivitat mit Eiganden, ~ 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin <XnbP3, auch 
Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 

5 

Integrin OvP 3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blut- 
plattchen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen 
B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor- 
zellen, wie beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, 
10 Brust-, Prostata- und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuro- 
blastome . 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
15 Zustand, bei Gef aGverletzung, Tumorwachstuin oder -metastasierung 
Oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 

Endothelzellen- ILattmuskel^eLl^n oder Makrophaqen , 

Eine Beteiligung von Integrin OvP 3 ist unter anderem bei folgenden 
20 Krankheitsbildern nachgewiesen : 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
GefaSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase.— Surg. 1994, 19, 
2S 7 125-134; Circulation" 1994 , "90 , "2203-2206 )T~ : 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc . 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

30 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 

Physiol L937, 49, 453-454; inc. Dphthalmol . 1937, LI, 11-50; Ceil 
1994, 79, 1157-1164; J. Biol. Chem. 1992, 267, 10931-10934), 

35 

arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting) , 

40 

Krebs erkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 
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Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis und 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

5 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449-H1454) , 

Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 

10 Hyperparathyroismus, 

Paget ' sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 
1810-1820) , 

15 maligne Hypercalcemie (Cancer Res. 1998, 58, 1930-1935), 

metastatische osteolvt ische Laslonen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 

L J 3 J - LJ93 ) , 

20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. 
Angiogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663-672) 

Entziindung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376-381), 

25 Herzinsuf f izienz, CHF , sowie bei 

anti-viraler , anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sierung) (J. Infect. Dis. 1999, 180, 156-166; J. Virology 1995, 
30 69, 2664-2666; Cell 1993, 73, 309-319). 

Aufgrund seiner Schltisselrolle sind pharmazeut ische Zube- 

ceitungan, iia aiedermoLakular^ Cntegrin €XvP3 Liganden eat ha 1 tan . 
u.a. in den genanncen Indikacionen von hohem cherapeucischen bzw. 
35 diagnostischen Nutzen. 

Vorteilhafte OvPs-Integrinrezeptorliganden binden an den Integrin 
(XvP 3 Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

40 Besonders vorteilhafte av(3 3 -Integrinrezeptorliganden weisen gegen- 
uber dem Incegrm a v |3 3 zusacziich eine erhohte Selekcivxcac auf 
und sind bezuglich des Integrins a IIb P3 mindestens urn den Faktor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens urn den Faktor 100. 

45 Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-Ovp 3 monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
natiirliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 
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niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin 0^3 anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol. Chem 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Antagonisten des a v p3-mtegrinrezeptors auf Basis eines tricy- 
clischen Strukturelements mit Heptacyclus sind in WO 9906049, 
10 WO 9911626 und WO 9701540 beschrieben. 

EP 889037 beschreibt tricyclische Allergieinhibitoren. 

US 54290123 beschreibt tricyclische Antagonisten des Endo- 
15 thelinrezeptors . 

0 9 r Erfindunq lag die Aufgabe zugrunde . neue Tntegr inrezeptor- 
Ligaadea mxc /orceiladf can iiganscnai-n zur Varfugung £U 
stellen. 

20 

Dementsprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden, 

B-G-L I 
25 wobei B, G und L folgende Bedieutung haben: 

L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T X L 



30 



35 



40 



wobei 

T aina Gruppe COOH, ein zu COOH hydro 1 is iarbarar Rest 3d 
ein zu COOH bioisoscerar Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L 1 R L 2 ) b -. -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L l- 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0,1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



45 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen ver- 
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zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , -CO-NH (Ci-C 6 - 
Alkyl), -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
5 rest, einen gegebenenf alls substituierten Rest 

Ci-C 2 -Alkylen-T, c 2 -Alkenylen-T oder C 2 -Alkinylen-T, 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Aryl- 
alkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei 
Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenen- 
10 falls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenenf alls 

substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S en thai ten kann, 

15 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

Ci-Cs-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
20 S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Ary-1- , CO -Aryl-— S0 2 -A~lkylen-A-ryl-- ode^ 
CO-Alkylen-Arylrest , 



25' bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 



30 



Ig 



wooei 

35 



das Strukturelement B liber Ar und das Strukturelement L 
uber X G liber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung 
an das Strukturelement G gebunden isf und = - - t - r - — 

40 Ar einen, gegebenenf alls mit bis zu 4 Substituenten 

subscicuiercen, anelliercen, dromacischen J- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, 

45 
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D G einen, gegebenenf alls substituierten, anellierten, 

ungesattigten oder aroma tischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu vier ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
5 kann, 

Xq CRg 1 oder Stickstoff , im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

10 Kohlenstoff, im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 

element L, 

W G -Y g -N(Rg 5 )- oder -N(Rg 5 )-Y g -, 

15 Y G CO, CS, C=NR G 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg 1 Wasssrstoff , Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
^weigcan jae: iave c z we Lj^ea, gagebeneniiiio 3ubsci;iuer - 
ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

20 

Rq 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
- -0-C3~C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
25 - substituierten -Aryl-, -O-Arylr Arylalkyl- oder 

-O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
30 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C^- 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rq 3 und Rq 4 zusammen ein cyclisches 

Acetal -O-CH.2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder beide Resce Rg 3 
und .Rq 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
35 C 3 -C7-Cycloalkylrest , 

mit der MaSgabe, da£ als Substituenten der Ci-Cs-Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
geschlossen sind, 

40 

Rq 3 einen Resc Rq sa oder einen Resc Co-Cs-Alkylen-Ro^ 3 , C2-C4- 
Alkenylen-Rc 58 , C 2 -C 4 -Alkinylen-R G 5B / Ci-C 6 -Oxoalkylen-RG 5B , 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-RG 5B , C1-C4- 
Aminoalkylen-Ro 58 , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-R G 5B / C 2 -C 4 -Amino- 
45 alkinylen-Ro 5B , C 2 -C 4 -Alkylen-Rc 5B , gegebenenf alls mit 

einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5a 
und Rg 5C substituiert , 
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Rg 5a ein Rest C0Rg 5g , XOC (Rg 5E ) 2 (Rg 5h > " CSRq 5 ** S W^-ORg**" 

S(0) g i-N(R<35E) (Rg 5F) § PO(OR G 5E) / PO(OR<;5E) 2 , B(ORg5 e ) 2 , 

NO2 oder Tetrazolyl, 

5 Rg 5b Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten 

C3-C7-Cycloalkyl- , C 3 -C7-Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

Rg 5c Wasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder 
10 einen Rest N(Ro5E) (i^SD) ^ CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rc 5E , 

CO-N(Rg5e) 2/ c 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , Ci-C 6 -0xoalkylen-RG 5B , 
C2-C4-Alkenylen-Ro 5B oder C 2 -C4-Alkinylen-Ro 5B / 

Rg^d ein Rest Rg 5e , -CO-Rg 5e , C0-0Rg 5j , CO-N(Rg 5e ) 2 , 
15 S(0) g i-RG5E oder S (O) g x~N (R<- 5E ) 2 , 

Ro 5E Wasserstoff, einen gegebenenf alls substituierten 

J I -J5 *Aii<y a. - , Ary-i. -Zq -C5 - dlkylan - , J $ -0 7 -Cyc Loaixy _ - 
C 0 -C 6 -alkylen- , Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 



20 



Rg 5f einen Rest Rg 5e , C0-Rg 5e oder CO-ORg 5e , 



Rg 5g einen Rest 0Rg 5e , N (Rg 5e ) (Rg 5f) , N (Rg 5e> -S0 2 -Rg 5e , 
NfR^) (0Rg 5e > , 0-C(Rg 5e > 2 -CO-ORg 5e , 
25 - 0-C(R G 5E) 2 - 0 -CO-R G 5E, 0 -C(R g 5E) 2 -co-N(R g 5E) 2 oder CF 3 , 

Ro 5H einen Rest ORg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) gi -N (Rg 5e ) 2 , 
C0-Rg 5e , C(0)N(Rg5E) 2 oder C0 2 -Rg 5e , 

30 RqSJ Wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter 

Ci-C 6 -Alkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 

gl I oder 2 und 

35 g2 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

mit der Ma&gabe, da£ im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 )- fur Rq5 der 
40 Rest - (CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei — 

m 1 oder 2, 



45 



Rg 6 -OR', -NR'R'', -NR'S0 2 R''', -NR'OR', -OCR ' 2 C (0 ) OR ' , 

-0CR' 2 0C(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC ( R ' ) 2 Ro 7 , 
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-OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R') 2 ", -C (0) R'C (O)NR' 2 Oder 
-C0 2 R' / 

r 0, 1 oder 2 

R' Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 
oder Aryl-Co-C 4 -Alkyl, 

R' ' R' , -C(0)R' oder -C(0)0Rg 8 , 

R" '. Ci-Ce-Alkyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl oder Aryl- 
Co-C 4 -Alkyl, 

R.8 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
15 oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl , 

bedeuten, 

B ein Struktur element , enthaltend mindestens ein Atom 
20 das unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 

Akzeptor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des 
kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement - 
gervistes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
25- strukturelement G aufweist, 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen 

30 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH, ein zu COOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest ver- 

,3tandsn . 

35 Unter einem zu _ COOH hydrolisierbaren Rest wird ein Rest ver- 
standen, der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH iibergeht . 

Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

40 0 

-C-Rt 1 



erwahnt, in der Rt 1 die folgende Bedeutung hat: 

45 
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a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, das Aquivalent eines Erdalkali- 
metallkations , wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 

5 weise primares, sekundares, tertiares oder quartSres 

Ci-C4-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , • gegebenenf alls mit 

10 Halogen substituierter Ci-C 8 -Alkoxyrest , wie beispielsweise 

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy , 1, 1-Dimethylethoxy, insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy , Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

15 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2, 2 -Dif luorethoxy , 

1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy, 2,2, 2 -Trif luorethoxy , 
?-Chlor-l . 1 . 2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 

20 Halogen substituierten Ci-C4-Alkylthiorest wie Methyl thio, 

Ethyl thio, Propylthio, 1 -Methyl ethyl thio, Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethyl- 
ethylthiorest 



25 d) ein gegebenenf alls substituierter -0- Alky 1-en-Arylr est , wie 
beispielsweise -O-Benzyl 

e) Rt 1 ferner ein Rest - (0) m -N(R 18 ) (R 19 ) , 

in dem m fur 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder 
30 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f , 

ainen verzweigcen oder unverzweigten, -gegebenenf alls- - 
35 substituierten 

Ci-Ce-Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl , Butyl , 1-Methylpropyl , "2-Methylpropyl , 

1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 

40 1 , 2-Dimethylpropyl , 1, 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 

1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Mechylpentyl , 1,2 -Dimechylbutyl , 
1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl , 

2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl, 1, 1 , 2-Trimethylpropyl , 
1,2, 2-Trimethylpropyl , 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 

45 l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 

Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
i-Butyl , 
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C 2 _C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise" Vinyl , 2-Propenyl-, - 

2- Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 
butenyl, 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl, 1 -Methyl - 

5 3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl, 1,1-Di- 

methyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , l-Ethyl-2- 
propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1- Methyl-2-pentenyl, 2 -Methyl -2 -pent enyl , 3-Methyl-2- 
pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 

10 3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 

3- Methyl-4-entenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , l-Dimethyl-2- 
butenyl, 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 1, 2-Dimethyl-2-butenyl, 
1,2 -Dimethyl -3-butenyl, 1, 3 -Dimethyl -2 -but enyl , 1,3-Di- 
me thy 1-3 -but enyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2- 

15 butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 1 -Ethyl -2 -but enyl , 1-Ethyl- 

3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2 -Ethyl-3 -butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
„i3 z.iy - - ■ or jpenyl , -..libasa-iia: ; > ■> - jpeay ". . I - 3- : jo/- . 
3-Methyl-2-butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 

20 sprechenden substituierten Reste, 

C 2 -C 6 -Alkinylrest , wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 

2- Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

3- Pentinyl , 4 - Pen t iny 1 , 1 -Me thy 1 - 3 -but inyl , J^^V 1 ~2Z*=. 
25 butinyT, l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl", 

l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 
5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl , 
l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 
pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3 -Me thy 1-4 -pent inyl , 
30 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3-butinyl, 1,2 -Dimethyl -3 -but inyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

1- Ethyl-2-butinyl, 1 -Ethyl- 3 -but inyl , 2-Ethyl-3 -but inyl 
und I -3 thy I - I -methyl - 2 -propinyl . vorzugsweisa 1 -Propinyl . 

2- 3utinyl, L -Methyl -2 -propinyl :>dar I -Methyl -2 -bucinyl 
35 oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 _C 8 -Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder_d_ie 
entsprechenden substituierten Reste, 



40 



45 



oder ainen Phenyiresc, jsgebenanfails ain- odar mahrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , C 1 -C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder C x -C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 

2- Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 

3- Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl , 2-Methylthiophenyl , 
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2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl" / 274-Dimethoxy- 
phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2, 6-Dif luorphenyl , 

oder R 18 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
5 geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 

Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein He- 
teroatom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff , enthalten kann wie beispielsweise 
-<CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, «(CH 2 )6-. -(CH 2 ) 7 -, -(CH 2 )2-0-(CH 2 >2-, 
10 -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - . 

-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 -, -CO- (CH 2 ) 2 ~C0- oder 
-CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
15 die in Wirkstoffen die Funktion einer Gruppe COOH durch aqui- 
valente Bindungsdonor/Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquivalente 

Ladungsverteilung ersetzen konnen . 

Beispielhaft seien als zu -COOH bioisostere Reste die Reste, wie 
20 in "The Practice of Medicinal Chemistry, Editor: C.G. Wermuth, 
Academic Press 1996, Seite 125 und 216 beschrieben genannt, ins- 
besondere die- Reste -P=0(0H) 2 , -S0 3 H/ - Tetrazol oder Acylsulfon- 
amide . 



25" Bevorzugte* Reste -T sind~ -C00H-; — CO-0-Ci-C 8 -Alkyl oder -CO-O- 
Benzyl . 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe - (X L ) a - (CR^Rl 2 ) b" , -CR L i=CR L 2-, Ethinylen oder 
30 =CR L 1 - dar. Im Fall des Restes =CR L 1 - ist das Strukturelement L 
mit dem Strukturelement G iiber eine Doppelbindung verknupft. 

X L bedeutet einen Rest CRtJRtJ . NR-J , ^ausrscoff oder Schwefel, 



35 Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CR L I =CR L 2 - / Ethinyren oder 
- (X L ) a - (CR^R^Jb-/ wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) 
oder Sauerstoff (a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (X L ) a - (CR^Rl 2 ) b - , 
40 wobei' X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a = 1) bedeuceu. 

Unter einem Halogenrest wird unter R L X , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 
45 verstanden. 
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Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 6 -Alkylrest werden 
unter Rl 1 , R l 2 / Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl, 

2- Methylpropyl, 1, 1 -Dime thy 1 ethyl , Pentyl, 1-Methylbutyl , 

5 2-Methylbutyl, 1, 2-Dimethylpropyl , 1, 1-Dimethylpropyl , 2,2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl, 1 , 2-Dimethyl - 
butyl, 1,3 -Dime thy lbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl, 
2 , 2 -Dime thy lbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
10 2-methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C4-Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1 -Methyl ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 

1. 1- Dimethylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

15 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkenylrest 

werden unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propany^, 2 -Mecriy- -I -prjpeay:, I - Psazaayl , \ '^a-ayi., 
4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3 -Methyl - 

20 2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl , 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3- 
butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 
l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1- Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl , 
4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl-3-pentenyl , 

25 l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
4-Methyl-4-pentenyl, 1, l-Dimethyl-2-butenyl , 1, 1-Dimethyl- 

3- butenyl, 1 , 2-Dimethyl -2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

1, 3-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 2 -Dimethyl - 
3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 
30 1-Ethyl -2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl , 2-Ethyl-2-butenyl , 

2- Ethyl-3-butenyl, 1, 1 , 2-Trimethyl-2-propenyl , 1-Ethyl-l- 
methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 
2 -PropenyL , >-3ucanyl, > -Machyl - 2 -bucenyl oder 3 -Methyl - 2 ~ 
pencanyl varscanden. 

35 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkinylrest 
werden unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 
40 2 -Me thy 1-3 -but inyl , 1 -Methyl -2 -but inyl , 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propxnyl, 2-Hexinyl, J-Hexinyl, 4-Hexmyi, 5-Hexinyi, 
l-Methyl-2 -pent inyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-3-pentinyl , 

1- Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4 -Methyl -2 -pent inyl , 1, l-Dimethyl-2- 
45 butinyl, 1 , l-Dimethyl-3 -but inyl , 1 , 2-Dimethyl-3 -but inyl , 

2.2- Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3 -butinyl , 

2- Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 
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Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 

1- Methyl-2-butinyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C3-C 7 -Cycloalkylrest 
5 werden unter Rl 1 / Rl 2 / r l 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C4-Alkoxyrest werden 
10 unter Rl 1 , R l 2 , R L 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1-Dimethylethoxy verstanden. 

Die Reste -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl) 2 stellen 
15 sekund&re bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Amidbindung und den entsprechenden Ci-C6-Alkylresten wie vor- 

^tehend fur R^ 1 . Rr, 2 . Rr_. 3 oder R L 4 beschrieben zusammen. 

Die Reste R L X , R L 2 / Rl 3 oder R L 4 konnen weiterhin einen Rest 

20 

Ci-C2-Alkylen-T / wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
C2-Alkenylen-T / wie beispielsweise— E-thenylen-T-oder - 
C2-Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

25 einen Arylrest, wie beispielsweise - Phenyl/ 1— Naphthyl -oder - — 

2- Naphthyl oder 

einen Arylalkylrest , wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
(Homobenzyl) 

30 

darstellen, wobei die Reste gegebenenf alls substituiert sein 
konnen . 

Werner konnen jeweils unabhangig voneinander _,zwei Reste .Rl 1 und' 
35 R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome" 0, N, S enthalten- kann , 
darstellen. 

40 

Alle Reste fur Rl 1 , R l 2 , R l j oder R L 4 konnen gegebenenfalls 
substituiert sein. Fur die Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 und alle 
weiteren, nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung 
kommen, wenn die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, 
45 unabhangig voneinander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise 
ausgewahlt aus der folgenden Gruppe in Frage: 
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-N0 2 , -NH 2 , -OH, -CN, -COOH, -0-CH 2 -COOH, Halogen V einen ver- 
zweigten oder unver zweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl- / wie beispielsweise Methyl, CF 3f C 2 F 5 oder 
CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C6-Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 
5 Ci-C 4 -Thioalkyl-, -NH-CO-0-Cl-C4-Alkyl, -0-CH 2 -COO-Ci-C 4 -Alkyl , 
-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl / -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl , -NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl, — N ( Ci~C 4 -Alkyl ) 2 , -NH-Ci-C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise -S0 2 -CF 3 , einen gegeben- 
falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-O- 

10 Aryl- , -NH-CO-O-Alkylen-Aryl- , -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR s 2 R s 3 oder -CO-NR s 2 Rs 3 wo- 
bei die Reste R s 2 und R s 3 unabhangig voneinander die Bedeutung wie 
nachstehend R L 5 haben konnen oder beide Reste R s 2 und R s 3 zusammen 

15 einen 3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesat- 
tigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
■ - - - . -5 - - - - ' -v - — v - - s ; ; 1 1 ' - ^ i i_- i r ^ ve - ^ -h i. ^dsn -2 ~3c!_e r 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, und gegebenenfalls 
zwei an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 

20 anellierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus der bis zu r .drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
_ weiterer7~qegebene nf al ls "s ubstitu ierte r Cyclus "arikondensier t 

25 sein kann. 

Wenn nicht naher spezif iziert , konnen bei alien endstandig 
gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 
Substituenten einen anellierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattig- 
30 ten oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

3evorzugte Reste Rl 1 -, Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig vonein- 
■*nder Wassarscoff , Halogen, 3 in verzweigter. oder unver zweigter , 
gegebenenf alls substituier-t-er- Gi-^-A-lky-l---,— C*=*C*=Alkoxy- , oder 
35 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste Rl 1 , R l 2 , R L 3 ^oder R L 4 sind unabhangig 

voneinander Wasserstoff , Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkylrest , vorzugs- 

i 0 we i s e Me thy 1 . 

Die Reste R L 5 , R L 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unver zweigten, 
gegebenenfalls substituierten 

45 

d-Cs-Alkylrest , beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschr ieben , 



BASF Akti nges llschaft 20000384 O.Z. 0050/51650 DE 



• • • • • • 



15 : 

C3-C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, 



C0-0-Ci-C6-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest , der 
5 sich aus der Gruppe CO-O, SO2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Ci-Ce-Alkylresten zusammensetzt , 

oder einen, gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S02-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
10 aus der Gruppe CO-0, SO2 , oder CO und beispielsweise aus den vor- 
stehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusammen- 
setzt. 



Bevorzugte Reste fur R L 6 in Strukturelement L sind Wasserstoff , 
15 ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, CO-Ci-C 4 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 4 - 

VV'.v \ : 1 ^ - r'e: * z recrebene.if =1 L 1 3 iubs 1 1 tu i_ er*: ~0 -0 -Sen^vl - . 
302-Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-Arylresc. 

20 Bevorzugte Reste fur R L 7 in Strukturelement L sind Wasserstoff 
oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substi- 
tuierter Ci-C 4 -Alkyirest . 

Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den bevorzugten 
25 Res ten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

30 G stellt ein Strukturelement der Formel I G dar, 




wobei das Strukturelement B uber Ar und das Strukturelement L 
uber X G uber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 

*0 Strukturelement G qebunden 1st. 

Ar in Strukturelement G bedeutet einen anellierten, gegebenen- 
falls mit bis zu 4 Substituenten substituierten, anellierten 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
45 der bis zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann. 
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Vorzugsweise bedeutet Ar einen gegebenenf alls 
Substituenten substituierten, anellierten aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann. 

5 

Besonders bevorzugt bedeutet Ar einen, gegebenenf alls mit bis 
zu zwei Substituenten substituierten, aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, ausgewahlt aus 
einer der folgenden zweifach gebundenen Strukturf ormeln: 

" D D 0 D $> & 

15 insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
gebundenen Strukturf ormeln : 



20 



Das Substitutionsmuster an Ar zum Struktur element B ist nicht 
kritisch. Vorzugsweise erfolgt die Substitution, insbesondere 
bei 5- und 6-gliedrigen Cyclen, of th o od er m eta~zu W a; wenn 
25 diese Position riicht durch ein Heteroatom besetzt ist. 

D G in Strukturelement G bedeutet einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten, anellierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier 
30 verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

Vorzugsweise bedeutet D G einen gegebenenf alls mit bis zu zwei 
Substituenten substituierten, mellierten, aromatischen oder 
ungesattigten "3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
35 der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann. 

Besonders bevorzugt bedeutet D G einen, gegebenenf alls 
substituierten, anellierten, ungesattigten oder aromatischen 
40 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus' oder Heterocyclus, beispielsweise 
ausgewahlt aus einer der folgenden zweifach gebundenen Struktur- 
f ormeln: 

45 ^ {J X J f^i ^ 
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insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
gebundenen Strukturf ormeln: 



5 




Xg in Strukturelement G bedeutet CRg 1 oder Stickstoff , im Fall 
einer Einf achbindung an Strukturelement L oder Kohlenstoff, im 
10 Fall einer Doppelbindung an Strukturelement L. 

Vorzugsweise bedeutet X G CRg 1 im Fall einer Einf achbindung oder 
Kohlenstoff im Fall einer Doppelbindung an Strukturelement L. 

15 Besonders bevorzugt bedeutet X G CRg 1 und ist an das Struktur- 
element L uber eine Einf achbindung gebunden. 

W G in Struktureiemenc G bedeucec den zweifach gebundenen Resc 
-Y g -N(Rg 5 )- oder -N(Rg 5 )-Y g -. 

20 

Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 > 
vorzugsweise CO, C=NRg 2 oder CR G 3 R G 4 , besonders bevorzugt CO oder 
CR G 3 R G 4 - 

25 Rg 1 in Strukturelement X G bedeutet Wasserstoff , Halogen, wie bei- 
spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, vorzugsweise Ci-C 4 -Alkyl- , oder Ci-C 4 -Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben.- 

30 

Bevorzugte Reste fur Rq 1 sind Wasserstoff , Hydroxy und gegebenen- 
falls substituierte Ci_-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste . 

Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstoff und mit - ^ 
35 Carboxy substituierte Ci-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste , 
insbesondere die Reste -CH 2 C00H oder -0-CH 2 C00H. 

Rg 2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, eine Hydroxy- 
Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
AO 3ubstituierten d.-C^-Alkyl- . C l -C 4 -Alkoxy- oder Ci-C7-Cycloalkyl- 
rest, beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
45 fur R L L beschriebenen C 3 -C 7 -Cycloalkylrest zusammensetzt , 
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einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest, 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder 

einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen- 
5 Arylrest, der sich aus einer Gruppe -0- und beispielsweise aus 
den vorstehend fiir Rl 1 beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 
zusammensetzt . 

Bevorzugte Reste Rg 2 in Strukturelement G sind Wasserstoff , 
10 Hydroxy oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenen- 
falls substituierter Ci-C 6 -Alkyl- , insbesondere Methyl oder 
Ci-C4-Alkoxyrest , insbesondere Methoxy. 

Als Substituenten kommen beispielsweise die vorstehend erwahnten 
15 Substituenten in Frage. 

R z x ■;r.?.bhLi? \ ? -nna vnande r W=ts 5erV:D:: ^der 5 vr> en 

verzweigten oder unverzweigcen, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, c 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
20 rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal 
-0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 und Rq 4 zusammen 
einen, gegebenenf alls substituierten C 3 -C7-Cycloaikyirest , 

mit der MaEgabe, dafc als Substituenten der Ci-C 6 -Alkylreste die 
25 Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausgeschlossen sind. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form sind als Substituenten fur 
alle Reste Rq 3 und Rq 4 die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
geschlossen. 

30 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ct-C 6 -Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, C 2 -C 5 -Alkinyl- oder C t -C 4 -Alkoxy- 
;:a3 r an warden cur Rq 3 :>der Rg 4 Strukuuralamenc G unabhangig . 
voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
35 fur Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

40 Weiterhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , und dafc beide Reste Rg 3 
45 und Rq 4 zusammen ein cyclisches Acetal, wie beispielsweise 
-0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 
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Besonders bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig 

voneinander Wasserstoff und dafi beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen 
ein cyclisches Acetal, insbesondere -O-CH2-CH2-O- oder -O-CH2-O- 
bilden. 

5 

Rg 5 bedeutet einen Rest Rg 5a oder einen Rest Co-C6-Alkylen-RG 5B , 
C 2 -C 4 -Alkenylen-RG 5B , C2-C 4 -Alkinylen-RG 5B , Ci-C6-Oxoalkylen-RG 5B , 
C2-C4-Oxoalkenylen-RG 5B / C2-C4-OxoAlkinylen-RG 5B , Ci-C4-Amino- 
alkylen-Rc 58 , C 2 -C4-Aminoalkenylen-RG 5B , C 2 -C4-Aminoalkinylen-RG 5B , 
10 C2-C4~Alkylen-RG 5B , gegebenenf alls mit einem oder mehreren Resten 
ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5a und Rg 5c substituiert , wobei 

Rg 5a ein Rest C0Rg 5g , COC (Rg 5e ) 2 (Rg 5h ) , CSRg 5g , S (0) g i-ORG 5E , 
S(0) g i-N(RG 5E ) (Rg 5f ) , PO(ORg 5e ), PO(ORg5E) 2/ b(ORg 5e ) 2 , N0 2 oder 
15 Tetrazolyl, 

- 7 o- >3 >/ii3a:i: ;■_.-„ en 'er^b^r.en : LI 3 iub3: ; .:M ; .r:^p. 

C3-C7-Cycloalkyl- , C3-C7-Cycloheceroalkyl- , Aryl- oder Hetaryl- 
rest, 

20 

Rg 5C Wasserstoff, Halogen, CN, NO2, 0Rg 5d , CF3, oder einen Rest 
N(Rg 5e ) (Rg 5d ) , CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5e , CO-N(Rg 5e) 2 / C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , 
Ci-C6-Oxoalkylen-RG 5B , C2-C 4 -Alkenylen-RG 5B oder C2-C4-Alkinylen- 
Rg 5b , - - _ 

25 

Rg 5d ein Rest Rg 5e , -CO-Rg 5e , C0-0Rg 5j , CO-N(Rg 5e )2, S(0) g i-RG 5E oder 
S(0) g i-N(RG 5E ) 2 , 

Rg 5e Wasserstoff , einen gegebenenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , 
30 Aryl-C 0 -C 6 -alkylen- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C6-alkylen- , Hetaryl- oder 
Hetarlyalkylrest , 

Rq 5f einen Rest ?v G 3E: , ZO-?^ 3 ^ oder C0-0Rg 5e , 

35 Rg 5g einen Rest ORg 5e , N (Rg 5e ) (Rq 5f) , N(Rg 5e > -S0 2 -Rg 5e , N (Rg 5e ) (ORg 5e > , 
0-C(Rg 5e) 2-CO-ORg 5e , 

0-C(Pg 5e )2-0-CO-Rg 5e , 0-C(Rg 5e )2-CO-N(Fg 5e> 2 oder CF 3 , 

Rg 5h einen Rest ORg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) gl -N (Rg 5e ) 2 , CO-Rg 5e , 

Rg 5j Wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter Ci-Cs-Alkyl 
oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 



45 gl 1 oder 2 und 
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g2 0, 1 Oder 2 
bedeuten, 



5 mit der Mafcgabe, da£ im Fall W G = -Y g -N(Rg5)- fur R^ der Rest 
- (CH 2 )m-CORo 6 ausgeschlossen ist, wobei 



m 



1 oder 2, 



10 Ro 6 ~0 R '< "NR'R", -NR'S0 2 R"', -NR' OR' , -OCR' 2 C (O) OR ' , 

-OCR' 2 OC(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , ~CF 3 oder -COC (R' ) 2 Rg 7 . 

R^ -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R') 2 , -C (O) R ' C (O) NR ' 2 oder 

-C0 2 R' , 



15 

r 

R ' 

20 



0, 1 oder 2 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Aikyl, C 3 -C 7 -Cycloaikyi -C 0 ~C 4 -Aikyl 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

R', -C(0)R' oder -C(0)ORg 8 , 



R , , , Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl oder Aryl-C 0 -C 4 

Alkyl, 

25 

RgS Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 

oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

bedeuten. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm von Rq 5 ist auch im Fall 

W G , -N(Rg 5 )-Y g - Rg5 der Rest - (CH 2 ) m-CORc 6 ausgeschlossen. 

Weiter bevorzugte Reste fur Rg 5 sind Wasserstoff, 

35 

Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 7 -cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl wie beispiels- 
weise vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

ein Rest COO-Ci-Cg-Alkyl , S0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl oder CO-Ci-Ce-Alkyl 
40 der ^ich aus der Gruppe COO, S02 oder CO und den vorstehend 
beschriebenen Cl-C6-Alkylresten zusammensetz t , 

ein Rest COO-C 1 -C 4 -Alkylen-Aryl , S02-Aryl, CO-Aryl, CO-Hetaryl, 
S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl oder CO-Ci-Q-Alkylen-Aryl . 

45 
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Besonders bevorzugte Reste fur Rq 5 sind Wasserstoff , Methyl, 
Ethyl, CH 2 CF 3 , Benzyl oder Homobenzyl, wobei die Phenylgruppe 
gegebenenfalls mit einem Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthiorest, CF 3 , OH oder Halogen substituiert sein 
5 kann . 

Ganz besonders bevorzugte Reste fur Rg 5 sind Wasserstoff, Methyl, 
Ethyl oder CH 2 CF 3 . 

10 Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
15 bevorzugten Res ten des Strukturelements G zusammen. 



besonders bevorzugten Rescen des Scrukuurelemencs G zusammen 



den 



20 Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstof f-Akzeptor Wasserstof fbrucken ausbilden kanh, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des kiirzest- 
moglichen Weges entlang des Strukturelementgerxistes einen Abstand 

25 von 4 bis 15 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltung des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist 
weit variabel. 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f- 
30 Akzeptoren Wasserstof fbrucken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 

we i_ 3 e die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein .pH- Wert verstanden, 
35 der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
spielsweise 5 bis 9 auf. 

40 In einer bevorzugten Aus fiihrungs form bedeutet das Strukturelement 
B ein Strukturelement der Formel I B , 

A-E- I B 



45 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 



22 
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ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



oder 

ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 

bis z\x 5 Heteroatome . ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder 
3, enchalcen Kann, wobei jawsils unabhangig voae inander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Mafcgabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 

ein Rest 
wobei 

Z A L ^uersuoff, Schwefei oder gegebenenfalls 

3ubsc_icuiercer Sticks to ff u nd^ - : a - ^ - - m 

Za 2 gegebenenfalls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 
oder Schwefel 

bedeuten, 



oder ein Rest 
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wobei 



R A 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Cl _C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkyl- 
aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
10 alkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 

alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- / Arylalkyl-, 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen 
Rest -SO2-RG 11 / -CO-ORg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * Q der -CO-Rg 11 

15 

bedeuten, 



and 

E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmog lichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgerustes E 3 bis 14 betragt. 



In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm bedeutet das 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis I A 18 , 



30 



35 



40 



45 
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wobei 



m,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 

40 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
45 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR a 15r a 16, C0-NR a 15r a 
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oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 



Ra 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
10 substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl-,. Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a 15r a 16 # S0 2 -NRa 15 Ra 16 oder C0-NR a 15 Ra 16 , 

15 wobei 

Ra 14 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

^3oe.w.:i-'-J y^osz i:.ie::en Zi -2* -Alkyl -. Alky I 3-i - 
C 1 -C 4 -Alkoxy- / C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
20 Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 

gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-,- Hetaryl- oder HetaryJLalkylrest , 



Ra 15 , Ra16, 

25 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzwexgten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, 
COO-Alky len-Aryl-, SQ 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 

30 Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 

oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
Hetaryl ,. ZO-NH-Het aryl - , oder CO-Hstary Ir as t 
bedeucan, _ 

35 

Ra 3 ' Ra 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A / 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 

40 cyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 

schiedene Heceroacome 0, N, oder 3 anthalten kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 

45 ankondensiert sein kann, 



26 



wobei 



n 0, 1, 2 Oder 3, 

5 j 0 oder 1, 

X A -CO-, -CO-NtRx 1 )-, -N(R x l)-C0- # -N ( Rx 1 ) — CO-N ( Rx 1 * ) ~ # 

-NCRx 1 ) -C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1 ) -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-CO-, -O-CO-NfRx 1 )-, -ISMRx 1 )- oder 
10 -N(R X 1 )-S0 2 - / 

R A 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkylrest , einen 
gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituier- 

15 ten C2-Cs-Alkinyl- oder C2-Ce-Alkenylrest oder einen 

mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
^■eoi::i^:ea Hac a: ocy z Luo , ie: olj £u ir ^ ;/er - 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 

20 kann, C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , 

wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
, schiedene_oder_gleiche Heteroatome, 0, N, S enthalten 

25^ ■ .t <- .-gr-z — -kann, darstetlen k-onnen— und— d e r Cy c lu s— geg^benen£al-l s 

substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, unge- 
s&ttigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest Ra 12 bildet zusammen mit Rx 1 

30 oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 

Heterocyclus , der gegebenenf alls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
enthalten kann. 



35 Rx 1 ' Rx 1 * " ~ " ~ ~~ ^ " 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
— — Ci-C 6 -Alk-y-l-, Ci-G6-Alkoxyal0cyl»r-^-G€-Alkeayl^ - 

C 2 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

40 - - ■ oder SC>2-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

subs cicuier ten Cj -C7 -Cycloalkyl - , Aryl, Arylalkyl - , 
CO-0-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl , 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest , 

45 
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Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , 
-CO-0-C 1 -C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
-CO-0-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A $* zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusaitzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 



15 



20 



R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-C x -C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl- 
O-C0-A^Kylen-AryL - oder - J -JO -A. l/ Lr as z , jder oaila 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 



25" R A 8 Wasserstoff— einen verzweigten oder unverzweigten-,- - 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , CO-Ci-C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- 

30 CO-0-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 



Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
ainen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf ails 

35 substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 

40 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 

Carbocycius oder Hecerocycius , der bis zu drai ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Res ten substituiert ist, 



45 
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Ra 11 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder - 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
5 Rest C0-0-R A 14 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NR a 15 R a 16 , S0 2 -NR a 15 R A 16 oder 

CO-NR a 15 Ra 16 , 

R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
10 ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 

lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

15 

Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder un\/^:iweL;:ea, gegebenenf d L L j ^uaszLzuier:^ Z_-Z^- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 

20 Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 

25 Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

oder einen von Rg 11 unabhangigen Rest -SO2-RG 11 / -CO-ORq 11 / 
-CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rc 11 

2l, z 2 ' z 3 ' z 4 

30 unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C-Halogen oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituieren C-Ci-C 4 -Alkyl- oder C-Ci~C 4 -Alkoxyrest , 



35 



Z 5 NR A a , Jauerstoff oder Schwerel 
bedeuten. 



In einer weiteren ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsform be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln I A X , 
40 I A 4 , I A 7 , I A 8 oder I A 9 . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest werden fur Ra 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Rg 1 
45 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl 
verstanden. 
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Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substituierte 
Rest CO-Ci-C 6 -Alkyl setzt sich fur R A X oder R A 2 in den Struktur- 
elementen I A l , I a 2 , I A 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden far R A X oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- 
resten zusammen. 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur R A X oder 
10 R A 2 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur Rg 7 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenf alls substituierten Reste CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
Nr a 15r a 16 # CO-NR A 15 R A 16 oder S0 2 NR A 15 R A 16 setzten sich fiir R A X oder 
15 R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-0, O, S, N, CO-N bzw. S0 2 -N 
und den nachstehend naher beschriebenen Resten R A 14 , R A 15 bzw. R A 16 

zusammen . 

Ferner konnen beide Reste R A i und R A 2 zusammen einen anellierten, 
20 gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe^O, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

25 r a 13 R A 13 * bedeuten- unabh-ang-ig^^ne^ 

Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
30 ten Ci~C6-Alkylrest , wie beispielsweise vorstehend fiir Rg 1 
beschrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

ainen gegebenenfalls substituierten AryL- . Arylalkyl- . Hetaryl- 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkylr esc oder einen Resc CO-0-R A 14 ' 0-R A i4 , J-R A 14 ,. 
35 NR A 15 R A 16 , S0 2 NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 wie jeweils vorstehend fiir 
R A 1 beschrieben. 

Bevorzugte Reste fiir R A 13 und R A 13 * sind die Reste Wasserstof f , F, 
CI, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
40 tuierter Ci-C 6 -Alkylrest , gegebenenfalls substituiertes Aryl oder 

Arylalkyl oder exn Resc C0-0-R A u , 0-R A l K ^ A I5 R A 15 , 30 2 -iVR A L5 R A 15 
oder CO-NR A 15 R A 16 . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
45 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Alkylen-Cyclo- 
alkyl-, Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinyl- 
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rest werden fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
5 oder Alkylhetarylresten werden fur R A 14 in Strukturelement A 

beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur RG 7 beschriebe- 
nen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fur R A 14 sind Wasserstoff , ein verzweigter oder 
10 unverzweigter , gegebenenf alls substituierter Ci-Ce-Alkylrest und 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C6-Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
15 gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Hetaryl- 
oder Hetarylalkylrest werden fur R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 

einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Ra 14 

oescnr Laoaaan Resce v srsc and en . 

20 Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
CO-Ci-Ce-Alkyl-, S02-Ci-C 6 -Alkyl-, C00-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , COO-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , 
CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die 
gegebenenfalls substituierten CO-Aryl- , - S0 2 --Ary-1-, - GO-NH-Aryl- , -~ 

25^ CO-NH-Hetaryl- Oder CO-Het aryl rests - setztenr-sicfcr-f tir— R A 15 ^d^x— Rk 1 - 
beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -SO2-, -CO-O- 
-CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den ent- 

30 sprechenden gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetaryl- 
resten zusammen. 

uncer -inem Resu - ( CH 2 J n - (X A ) j -Ra 12 wird cur R A 3 :>der R A 4 unabhangig 
voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
35 Resten -(CH 2 ) n -, (X A )j und R A 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0, 1, 
2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, - aus gewahlt aus der 
Gruppe -CO-, -CO-NfRx 1 )-, -N (Rx 1 ) -CO- , -N (Rx 1 ) -CO-N (Rx 1 * ) - , - 
40 -N(R x l)-CO-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S0 2 -N(R x 1 )-, -S0 2 -0-, -C0-0- , 
-0-C0-, -O-CO-NCRx 1 ) -N ( Rx 1 ) ~ oder -N(R x 1 )-S0 2 - dar. 

R A 12 bedeutet Wasserstoff, 



45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-C6~Alkylrest , wie vorstehend fur Rg 7 beschrieben, 
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einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten 
C2-C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
5 substituierten, 3-6 gliedrigen, ges&ttigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl , 
10 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 5-Oxazolyl, 

2- Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl , 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl , 5-Pyrazolyl , 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl , 

5- Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 

3- Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 
15 2- (1, 3, 4-Thiadiazolyl) , 2- ( 1 , 3 , 4 ) -Oxadiazolyl , 3-Isoxazolyl , 

4- Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl , Triazinyl . 

:erae: konr.an A A -- una Jl x - :>der f :ujduiuiier. ^ ^si::L?:3.: 
oder ungesattigten C3-C7-Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
20 bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bildet der Rest R A 12 zusammen mit dem Rest Rx 1 oder 
Rx 1 * ein cyclisches Amin als C3-C7-Heterocyclus , fur den Fall, 

25~da£ die Reste am gleichen - St icks-tof f atom gebunden— s-ind,^ wie bei- 
spielsweise N- Pyrrol idinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

30 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , 
Z (Benzyloxycarbonyl) , Tosyl,- -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl 
oder -S02-Benzyl ersetzt sein konnen. 

uncer ainem verzweigcan oder .unverzweigt. an - ,.. gegebenenf a-1 Is 
35 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -Ci 2 -Alkinyl- , 'vorzugsweise 
C 2 -C6-Alkinyl- oder C 2 -C6-Alkenylrest , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetaryl- 
rest werden fur Rx 1 und Rx 1 * unabhangig voneinander beispiels- — 
weise die entsprechenden, vorstehend fur Rc 7 beschriebenen Reste 
40 verstanden. 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls 
substituierte Ci-Ce-Alkoxyalkyl fur Rx 1 und Rx 1 * sind unabhangig 
voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, 
45 Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 
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Bevorzugte, verzweigte oder unver zweigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl, 
CO-0-Alkylen-Aryl, CO-Alkylen-Aryl , CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl 
oder S0 2 - Alky 1 en- Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
5 beschriebenen d-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -0-, -S0 2 - zusammen. 

Bevorzugte Reste fur Rx 1 und Rx 1 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

10 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome 0, 
N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
15 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A 5 bedeutet einen verzweigten oder unver zweigten, gegebenen- 
20 falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkyl- 

C 3 -C7-Cycloalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aryl, Hetaryl-, Heterocycloalkyl— oder - 
Heterocycloalkenylrest , wie beispielsweise vorstehend fur Rq 7 

beschrieben. — 

25 ' • ~ : : 7 ~~ " 

R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen 
verzweigten oder unver zweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
30 Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl oder 1 , 1-Dimethylethyl, 

-CO-0-C.i -Cd-A!kv! - Ddar -CO-Ci -Ci -Alkylrast wie be ispialsweise 
aus der Gruppe -CO-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
35 Ci-C4-Alkylresten zusammengesetzt , 

Arylalkylrest , wie vorstehend fur Rq 7 beschrieben, 

-CO-0-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
40 aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Arylalkyiresten zusammengeseczc , 

-CO-0-Allyl- oder -CO-Allylrest , 

45 oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , wie beispielsweise vorstehend fur Rq7 
beschrieben. 
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Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 6 * in Strukturelement I A 7 
zusammen einen gegebenenf alls substituierten, gesattigten, 
unges&ttigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilderu 

R A 7 bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -C0NH 2 , einen yerzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C 4 -Alkoxy- , 

10 Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fur R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten -0-C0-Ci-C4-Alkylrest , 
der sich aus der Gruppe -0-C0- und beispielsweise aus den vor- 
stehend erwahnten Ci-C4-Alkylresten zusammensetzt oder einen 

15 gegebenenf alls substituierten -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 

-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen 
-0- bzw. -0-C0- und beispielsweise aus den ent sprschenden vor- 
s cenena fur Rq oes^nr Laoaaea Rescen l us ainmens eczz. 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 



25 Untrer einem verzweigten- oder unverzweigten", gegebenenf alls' - ~ - 
substituierten Ci-C 4 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in 
Strukturelement A beispielsweise die entsprechenden, vorstehend 
fur R A 15 beschriebenen Reste verstanden, wobei sich die Reste 

30 C0-Ci-C4-Alkyl, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , CO-0-Ci-C 4 -Alkyl, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl , S0 2 -Alkylen-Aryl oder 
CO-0-Alkylen-Aryl analog zu den anderen zusammengesetzten Resten 
iU3 der Gruppe CO, 10i :>der COO und beispielsweise aus iem 
entsprechenden vorstehend fur--il A 15 beschriebenen Ci-C4-Alkyl - , - - 

35 Aryl- oder der Arylalkylresten zusammensetzten und diese Reste 
gegebenenf alls substituiert sein konnen. 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls' 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
40 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest werden jeweils fur R A J oder R A i0 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur 
R A 14 beschriebenen Reste verstanden, vorzugsweise Methyl oder 
Trif luormethyl . 
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Unter einem Rest CO-0-R A ", 0-R A ",- S-R A ", S0 2 -NR A i5R A l6,- NR A ^R A *e 
Oder CO-NR A l5R A i6 werden jeweils fur R A 9 oder R A i° unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 13 
beschriebenen Reste verstanden. 

5 Ferner kSnnen beide Reste R A * und R A 10 zusammen in Strukturelement 
I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und 
10 gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
15 tuierter C 1 -C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
methyl oder die Reste 0-R A ", S-R A ", NR A "R A ^, CO-NR a 15r a 16 oder 

- ( (R A 8)HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
20 substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
oder einen Rest C0-0-R A ", 0-R A ", S-R A il^NR A l5R A 16 , S Q 2 ;t.NR A 15 Ra 16 
oder CO-NR A 15 R A 16 werden fur R A X1 beispielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fur R A * beschriebenen Reste verstanden. 

25— 

Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A * und R A 17 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
30 kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
.substituierten Ci-C 3 -Alkyi - , 2 2 -C 5 -Alkanyl - , C 2 -C 5 -Alkinyl - , 

35 Ci-C 5 -Alkylen-C 1 -C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substituierten 
Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C3 _C 7 - C ycloalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl-, 
C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 

40 oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest -S0 2 -Rg x1 » -CO-ORq 11 / 
-CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rq 11 werden fur R A L3 und R A '- 9 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur Re" beschriebenen 
Reste, vorzugsweise Wasserstoff oder einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkylrest 

45 verstanden. 
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Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C- 
Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
C-Ci-C4-Alkylrest , der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C4-Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituieren C-Ci-C4-Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fur 
R A 7 beschriebenen Ci-C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

Z 5 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder einen Rest NRa 8 . 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehorenden Reste 
zusammen, wMhrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugta Strukturelemente A setzen sich aus den 
bevorzugten Rascaa ies jcruK:urelemenc3 A ^usammen. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird unter dem Spacer- 
strukturelement E ein Strukturelement verstanden, da£ aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C2-C3o-Kohlenwasser- 
stof f rest-und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenf alls 
substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof f rest 
besteht . 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird das Spacer- 
Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihen- 
folge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 

und 3 2 coLgends Sedau :ung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E x 

- < Y E , ki" ( CR^Re 2 ) e- <Qe > k2 - < CR E 3 R E 4 ) d- I B i 
und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

-(NR E ll) k 3-(CR E 5 R E 6 )f-(Z E ) lc4 -{CR E 7 R E 8) g -{X E )j C 5-(CR E 9R E 10) h -(NR E ll*) k6 - 



1E2 * 
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wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



X E , Qe 

10 unabhangig voneinander einen gegebenenf alls 

substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder poly- 
cyclischen, aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 

15 n, 0 oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 

und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 
sein konnen. 



Y E , Ze 

20 unabhangig voneinander CO, -NJRe 11 )-, CO-NR e 12 , NR E 12 -C0, 

Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , 
_ c(Re 13) {CRe 14 ) _ / ^12-03, CS-0, 0-CS, C0-0, 0-CO, Sauer- 
stoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , C (=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , 
. -CR E 13 (OR E 15 )-CHR E 14 - Oder -CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 ) - , 

25 

Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 ~ 

30 Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 

einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hacaryl- oder Hatarylalky Ires c oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Resce Re 1 und R E 2 oder R s 3 und R E 4 

35 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 

einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 

40 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 



z 0 oder 1, 
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W E -CO-, -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-CO-, -N(R W 2 ) -CO-N (Rw 2 * )-" , 

-N(R W 2 ) -CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 ) -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-CO-, -0-CO-N(R w 2 >-, -N(R W 2 ) - oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 

Rw 2 ' Rw 2 * 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetaryl - 
alkyl , Arylalkyl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci -C^-Alkylrest , einen gegebenenf alls 
suoscizuiarcan Cj -C 7 -Cyc xodiky 1 - , Aryj.-, Hecarodryl jdar 
Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder 
Aryl substituierten C 2 -C6-Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, 
Ci-C6-Alkylen-e 6 -Cr 2 -Bicycloalkyl— ,~ Tricycloal-kyl- 
oder Ci-C6-Alkylen-C7-C 2 o-Tricycloalkylrest , oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
- substituierten, 3- bis 8-gliedrigen,- gesattigten -oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, darstellen konnen 
und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weicsrar, gegebenenf ails jubsci'uiarter , 
.:. - gesatcigter ungesat tigcer oder aromacischer Cyclus 
ankondensiert sein kann, oder der Rest Re 17 bildet 
zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen gesattigten oder 
ungesattigten C3-C 7 -Heterocyclus , der gegebenenf alls bis 
zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt- aus der Gruppe 0, 
S oder N enthalten kann, 

Re 11 , Re 11 ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- , Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C6~Alkenyl- , 
C 2 -C 12 -Alkinyl-, C0-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- oder 
S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
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substituierten Hetaryl,' Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alky 1 en-He taryl- 
5 rest, 

Re 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -Ce- 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls 
10 substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 

oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 / C00R E 16 
oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy- 

gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci.-C^-Alkyl- , Ci_ -C 4 -Alkoxy- , 
C 2 -C5-Alkanyi -, C 2 -Cs -Aikmyi - oder Alkylan-Cycioalkylrasc 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

20 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C 2 -C6~ 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder-Alkylen-Cycloalkylrest 
25 oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 

Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

Re 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
" oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
30 Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

C 1 -C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl Hecaryi, C 3 -C i -Cycloalky L - , 2 X -C 4 -Alkylan -C 3 -C 7 - 
~- - Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci -C A -Alkylen-C3-C7- Heterocycl6- 
35 alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

Hetarylalkylrest 



bedeuten. 



40 Der Koeffizient c bedeutet vorzugsweise 0 oder 1, der Koeffizient 
d vorzugsweise 1 oder 2, die Koef f izienten f, g, h unabhangig 
voneinander vorzugsweise 0 oder 1, k 6 vorzugsweise 0. 

Unter einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
45 oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome , ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S, ent- 
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halten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder Ringsticksto*££e*" 
gegebenenf alls substituiert sein konnen werden fur Qe und X E 
unabh&ngig voneinander vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
Arylen, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes Phenylen 
5 oder Naphtylen, gegebenfalls substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 



10 



*^ *of *£V *a/ jfTL-tty 

b S o N N N J S r 



>f 



N 
i 

H 



H 



CH 3 



15 



<3 

H ° 



sowie deren subs t i tuierte oder anellierte Derivate, oder Reste 

der ronne-.i d:_j _£~- /e: s z i.iian , 



U ft 



Ie 1 — ;>-z 6 Ie 



o 

A. 



8 



2 



*-^«5r 



25 






30 



35 



40 



0 



Re 19 






t40 



45 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
kann. Unter aliphatischen Kohlenwasserstof f en werden beispiels- 
weise gesattigte und ungesattigte Kohlenwasserstof fe verstanden. 

Z 6 und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff. 
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Z 8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH 



, u • w v ^ w / 



Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 20 . 

5 rl, r2, r3 und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 

s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 . 

Besonders bevorzugt bedeuteten X E und Q E unabhangig voneinander 
10 gegebenenfalls substituiertes Phenylen, einen Rest 

*a* ^Bf ffy *£V 

S SON o 

/ , ( i , oder v , 



H 



15 



sowie deren subst ituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
in beiden Orientierungen erfolgen kann. 

20 

R E 18 U nd R E 19 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 
-NH 2 , -CN, -COOH, eine Hydroxygruppe , Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkoxy^,. C 2 ^C 6 -Alkenyl-, C 2 -C s -All5inyXr_pder Alkylen-Cyclo- 
25 alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie 
jeweils vorstehend beschrieben. 

R E 20 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff, einen ver- 
30 zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Allcyl- 
CO-o-d-Ce-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloa]Lkyl - . Aryl- Arylalkyl- . CO-O- 
Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, J0 2 -Aryl-,_ Hetaryl, 
35 CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , vorzugsweise Wasser- 
stoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest . 



Y E und Z E bedeuten unabhangig voneinander CO, -NfRs 11 )-, CO-NR E 
40 NR E 12-CO, Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12, nr e 12- S o 2 , CS, CS-NR E 12 , 
tNJRE i2_ C3| CS-O, 0-C3, CO-0, 0-CO, Jauarscoff, Sthinylan, 
-C(R E 13 ) (CR E 14 )-, CR E "-0-CR E l 4 , C(=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , 
_ CRe 13( 0 r e 15)-CHR e 14 - Oder -CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 ) -, 

45 vorzugsweise Sauerstoff, -N(R E H)-, ~C ( R E 13 ) ( CR E 14 ) - , C0-NR E 12, 
NRg.12.co, S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 oder CR E 13 =CR E 14 , 



12 
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besonders bevorzugt Sauerstoff, -N^eI 1 ) *-C (R E lV ) (CR E 14 ) -V 
CO-NR E 12 Oder NR E 12 -CO. 

R E 12 bedeutet Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
5 gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
C 2 -C8-Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
wie beispielsweise entsprechend vorstehend fair Rg 7 beschrieben 
oder einen Rest CO-R E 16 , C00R E 16 oder S0 2 -R E 16 , vorzugsweise Wasser- 
10 stoff , Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinyl- 
rest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
15 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , werden fur 

R E 13 / R E 14 oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
5prschenden, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
20 stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden fiir R E 13 oder R E 14 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur R A 14 beschriebenen 
Ci-C 4 -Alkoxyreste verstanden. . . 

Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fur R E 13 , Re 1 4 oder R E 15 
25 unabhangig voneinander beispielsweise die .vorstehend fiir Rg 7 _ 
beschriebenen Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylreste . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , . C 2 -C 6 -Alkinyl- 

30 Oder Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest , oder einem gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl ~i -C 4 - Alky len -C.i -C 7 -Heterocycloalkyl - , C L -C 4 -Alkylan- 
C 3 -C 7 -Hecerocycloaikenyl- oder Hetarylalkylrest werden_ fur ^ R E l ° 

35 beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Rg 11 beschrie- 
benen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci~C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
40 Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hecarylalkyl - 
rest werden fur Re 1 , R E 2 , R E 3 , R E 4 , R E 5 , R E 6 * Re 7 , Re 8 , Re 9 oder R E 10 
unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vor- 
stehend fur Rg 7 erwahnten Reste verstanden. 

45 
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Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Re 3 und 
R E 4 Oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusanimen einen 
3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 
oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei 
5 Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, bilden. 

Der Rest - (CH 2 ) X - (W E ) 2 -Re 17 setzt sich aus einem Co-C4-Alkylenrest , 
gegebenenf alls einem Bindungselement W E ausgewahlt aus der Gruppe 
-CO-, -CO-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-CO-, -N ( R w 2 ) -CO-N ( R w 2 * ) - , -N (R w 2 ) -C0-0- , 
10 -0- , -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 ) -, -S0 2 -0-, -C0-0- , -0-C0- , 

-O-CO-N (R w 2) - , -N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -SO2- , vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -0- , -S0 2 -N (Rw 2 ) - , 
-N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -S0 2 - , und dem Rest R E 17 zusammen, wobei 

15 Rw 2 und R w 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder 
unverzweicrten , gegebenenf alls substituierten C i -C 5 -Alkyl - . 
C 2 -C 6 -AlKenyl - , C 2 -C 3 -Alkxnyl - , CO-Ci -C 6 -Alkyl - , CO-0-Ci -G 5 -Aikyi - 
oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
20 Hetaryl, Hetarylalkyl , Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alky len-Arylr est, vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und 



25 Re 1 7 

Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 
Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit C1-C4- 

30 Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenyl- 
rest, einen gegebenenf alls substituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl~, 
Ci-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , C7-C 2 o-Tricycloalkyl- oder 
d -C -Alkylan-C7-C20 -Tr icyc ioalkylres t , oder einen mic bis zu 
drei gleichen oder verschiedenen Res ten substituierten, 3- bis 

35 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
halten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 

40 atome 0 , N , S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter oder 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, wie beispielsweise 
gegebenenf alls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 

45 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 
5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 
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3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 

4- Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl, 

5- Imidazolyl, 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl, 

6- Pyridazinyl, 2- (1, 3 , 4-Thiadiazolyl) , 2- (1, 3 , 4) -Oxadiazolyl , 
5 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl , 5-Isoxazolyl oder Triazinyl, 

bedeuten. 

Ferner kSnnen R E 17 und R w 2 oder Rw 2 * zus.ammen einen gesattigten 
10 Oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bilden die Reste R E 17 und Rw 2 oder R„ 2 * zusammen 
15 ein cyclisches Amin als C 3 -C 7 -Heterocyclus , fur den Fall, dafc 
die Reste am gleichen Stickstof fatom gebunden sind, wie bei- 

spielsweise N-Pyrrolidinyl . N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 
il-*r?nouay: jder N-?uaaanvi, wooes, osi Hez-roc/c Len i'.a 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
20 freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie bei- 
spielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl) , Z 
( Benzyl oxycarbonyl ) , Tosyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl-,- -S0 2 -Phenyl oder. 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 



25-Bevorzu^te-Reste fur-REi^E 2 — Re 1 , -Re 4 — Re 5 ^e 6 — Re 7 . Re 8 -, Re 9 - - 
oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, ein 
verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Cl _C 6 _ A lkylrest, gegebenenf alls substituiertes Aryl oder der Rest 
-(CH 2 ) x -(W e )z-Re 17 . 



30 



Besonders bevorzugte Reste fur Re 1 , Re 2 , Re 3 . Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , 
R e 9 oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, F, ein 

verzweigter odar unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkylresc, insbesondere Methyl . _~ ' 



35 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten d-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C s -Alkenyl- , 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenf alls 
substituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden fur Re 11 
40 und Re 11 * in Strukturelement E unabhangig voneinander beispiels- 
weise die encsprechenden vorscehend fur Rg ; beschriabenen Reste 
verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
45 Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , CO-NH-d-Cg-Alkoxalkyl , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder die gegebenen- 
falls substituierten Reste CO-0-Alkylen-Aryl , CO-NH-Alkylen-Aryl , 



O.*. wwow/ jiojv 
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CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl* 
S0 2 -Alkylen-Aryl, S0 2 -Hetaryl oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl setzen 
sich far Re 11 und Re 11 * unabhangig voneinander beispielsweise aus 
den entsprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den ent- 
5 sprechenden vostehend erwahnten Resten zusaminen. 

Bevorzugte Reste fur R E 1:L oder Re 11 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff , ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls 
substituierter Ci-Ce-Alkyl-, Ci~C6-Alkoxy- , C 2 -C6~Alkenyl- , C 2 -C i2 - 
10 Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenf alls substituier- 
ter Hetaryl oder C3-C7-Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fur Re 11 oder Re 11 * sind Wasserstoff , 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl. 

15 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des Strukturele- 

ments Ei stellt das Strukturelement E t einen Rest -CH^-CH^-CO- , 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO - oder ein an Z\ -C5 -Alky lanras c dar . 

20 in einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des Struktur- 
elements E verwendet man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel Ieie2- 

-E 2 -Ei- Ieie2 

25 

wobei die Strukturelemente E 2 und Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
30 bevorzugten Rest der zum Strukturelement E gehorenden Reste 
zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente 3 satzen sich ius den 
bevorzugten Resten des Strukturelemencs S zusammen. 



1 » 



35 



Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Strukturelement A zusammen, wahrend E weit variabel ist 
oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 
weit variabel ist. 



40 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukce 
zu ihrer Herstellung, kdnnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
kdnnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
45 als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 
einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 
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Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren 
Formen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
5 logisch vertrMglichen Salzen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 

10 hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enth&lt, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbons auregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frei- 

15 setzen. 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel T weist ieweils eines 
der drai JcruK:ire.amea:a 3, J- jder L den bevor sugc an BeraLjh 
auf, wahrend die rest lichen Strukturelemente weit variabel sind. 



20 



Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevor- 
zugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit 
variabel. sind. 



25— 



30 



Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist . 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente B 

und L weit variabel sind. 



35 Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels- 
weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Ver- 
bindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G 
und das bevorzugte Strukturelement- A *auf wahrend -die— Struktur- 
elemente E und L weit variabel sind. 



40 



Weitere besonders bevorzugce Verbindungen der rormel I weisen 
beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 



45 



DAbr Ajccx ngese-L-u senate 
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Forme 1* I bei denen 



Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der* 
A-E- fur B- steht sind im folgenden auf gelistet , wobei die 
Zahl vor dem Textblock fur die Nummer einer individualisierten 
Verbindung der Formel I steht, und im Textblock A-E-G-L die 
Abkurzungen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein 
einzelnes Strukturelement A, E, G oder L stehen und die Bedeutung 
der Abkurzungen der Strukturelement e nach der Tabelle erlautert 
wird. 



10 Nr. A-E-G-L 





1 


bhs-but-noh-es 








2 


im-ampap-noh-as 








3 


bhs -n3 o-cmh-gs 






15 


4 


bim-n4o-npy-ps 








5 


mam2py-ampip-npy-es 








3 


mam2py-ampap-cmh-as 








/ 


oua-edido -run -as 








8 


bhs - amp i p - emm-p s 






20 


9 


mam2py-n5o-nm-as 








10 


mam2py-pro-nmtf-as 








11 


mam2py-pipeme2 -emm-es 








12 


mam2py-apam-nmom-es 








13 


bhs-n4o-cmm-gs 






25 


14 


bhs-n4o-npy-gs 








15 


bhs-n3o-nom-ps 








16 


dhim-but-nmt f-es 








17 


mam2py-but-npy-as 








18 


2py-ampip-noh-gs 






30 


19 


mam2py-pipa2 -emm-es 








20 


bhs-n5o-nmtf-gs 








21 


bhs-pipeme2-ncll-ps 








I 2 


^py-but -npy-2 3 








23 


itiam2py-pipeme2-cmm-p3 . 






35 


24 


mam2py-ampap-noh-es 








25 


bim-pipeme2-nml-gs 








26 


2py-ampip-cmm-es 








27 


mam2 py- ampap -ran- e s 








28 


2py-eam-nm-es 






40 


29 


bhs -pent a-noh-ps 








30 


bhs-n4o-nmom-gs 








31 


mam2py-n4o-nomm-ps 








32 


bim-pipeme2 -emm-as 








33 


2py-ampip-cmm-gs 






45 


34 


2py-a2o2o-cmh-as 








35 


2py-42thiaz2-nm-es 








36 


2py-42thiaz2-cmm-es 
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3 7 mam2 py-p ip eme 2 -nm-as 

38 2py-n3o-nomm-ps 

39 bhs-n4o-nm-as 

40 bim-apam-nomm-gs 

5 41 bim-42thiaz2-noh-es 

42 bhs-but-nomm-ps 

43 mam2py-apam-noirun-ps 

44 bhs-pipeme2-cmh-gs 

45 dhpyr r-n3 o-nomm-ps 
10 46 bim-pipa2-cmh-gs 

47 bhs-42thiaz2-cmm-ps 

48 2py-n4o-npy-ps 

49 bim-pipeme2-cotf-gs 

50 bim-n5o-nmtf-gs 
15 51 2py-pipeme2-nm-es 

52 bim-pipeme2-cmh-es 

53 mam2py-n3o-nomm-as 

5 4 2py-ampap-n±n-gs 
55 bhs-ampap-nm-as 

20 56 bhs -ampip-npy-gs 

57 mam2py-n3o-nm-gs 

58 2py-a2o2o-nm-es 

59 bhs-eam-cmm-ps 

60 bhs -pent a-nm-es 
25" 61 bim-n5o-cinh--es " 

62 mam2py-apam-cmm-ps 

63 bim-ampap-noh-ps 

64 bim-penta-npy-es 

65 dhpyr r-but-nomm-gs 
30 66 bim-n3o-npy-as 

67 bim-n3o-noh-ps 

68 mam2py-but-nin-gs 

6 d bh s - a o am - cmm -as 

7 0 bim-42thiaz2-nomni^p3- 
35 71 bhs-penta-nonun-es 

72 2py-penta-cmh-as 

73 bhs-apam-nmtf-as 

74 bhs-n3o-noh-ps 

75 2py-42thiaz2-cmh-as 
40 76 bhs-mam3 o-noh-as 

77 mam2py-ampip-nomm-gs 

78 2py-n3o-cmm-as 

79 bim-but-nmtf-ps 

80 mam2py-n4o-nth-es 
45 81 mam2py-n4o-cmh-as 

82 bim-but-nm-es 

83 mam2py-n5o-noh-es 





84 


2DV-penta-npy-gs 




85 


2 td v— ao am— cmh— ds 




86 


2 -DV-bu t — cmh- as 




87 


2py— apam— cmm— gs 




88 


bim-but-nomm-es 




89 


bhs— hexa-noh— as 




90 


2py-penta-nom— as 




91 


2py-ediao-npy-ps 




92 


mam2 py — ampap -nm t f — gs 


10 


93 


mam2 py — n4 o — npy— ms 




94 


bhs — amp i p — cmh— a s 






2 n v— amD i d — niti - D s 




96 


mam 2 o v — bu t — c mm — a s 




97 


2tyv— n3 o— cinh- as 


15 


98 


b im- ri4 o — cmh- cr s 




99 


maiti2 py — apaiti— nob— a s 




too 


bhs— but —cmh— as 




1 0 1 

-i_ \j ±. 






102 


2 r> v— aD am— nm— ms 


20 


103 


mam 2 nv- amo i D — nomm —as 




104 


bim— but— cmh— ds 




105 
j. \j -j 


b im-bu t - cnuti-D s 




106 


bhs -but -nDV-os 




107 


bhs— ampip— nmt f — gs 


25 


108 


"h "i m— amr>iD— nm— ms 




109 


2py— n4o-cmh-gs 




110 


2 d v— aitiD aD — cmm— a s 




111 


mam2py— n5o-nomm-gs 




112 


mam2py— pipeme2 — cmh— ps 


30 


113 


b im— amp i p — nm— p s 




114 

JL J- 7X 


mam 2 nv- aoam — no v— D s 




1 15 

-1 — 1 — ' 


bh <=i — bu t —nomm— e s 




. i — L J 


.-nam ? o\/ - ndo — o orn — ^ 3 




117 


iTirsmPrjv — n ^ o — cmm— D 3 


35 


118 


bim-oenta-noh-es 




119 

J — L _7 


"hH o — n ^ o-noh-es 




120 


2py-mea3 — cmh-as 




121 


mam2 py — n2 am— nomm— g s 




122 


bhs — hexa— nm— gs 


40 


123 


mam2py-apam-cmh-es 




124 


2py-n4o-nomm-gs 




125 


bim— n3 o— nmt f -as 




126 


2 py — ap am— nomm— p s 






TnaTn9nv— aoaiti — cmh— as 


45 


128 


bhs-ampap-cmm~gs 




129 


bhs-n3o-cmh-es 




130 


2py-pipeme2 -cmh-as 
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131 


2py-penta-cmm-gs 




132 


mam2py-n5o-npy-as 




133 


bim-n5o-cmm-gs 




134 


bim-ampip-npy-es 


5 


135 


2py-pipeme2-cmm-gs 




136 


mam2 py-n 5 o - cmm- e s 




137 


2py-n4o-nm-gs 




138 


bhs-ampip-nomm-gs 




139 


mam2py-ampap-cmt f -gs . 


10 


140 


bhs-penta-nmtf -es 




141 


bhs-n5o-cmh-ps 




142 


mam2 py-n 4 o -noh-ps 




143 


2py-but-cmm-gs 




144 


bim-apam-npy-as 


15 


145 


bim-n5o-cmm-ps 




146 


bhs-penta-noh-es 




147 


bhs-pipeme2-npy-es 




143 


oim-pipame I -cmm-ps 




149 


mam2py-ampap-npy-gs 


20 


150 


mam2 py-mam3 o -cmm- e s 




151 


bim-mam-nomm-ps 




152 


mam2py-pipeme2 -cmh-gs 




153 


bim-n4o-nm-as 




154 


2py-ediao-nomm-gs 


25 


155 


2py-but-cmm-as 




156 


2py-apam-cmm-es 




157 


2py-n3o-nmtf-as 




158 


bhs -but -noh-ps 




159 


2py-but-nm-es 


30 


160 


bim-n5am-nmtf-es 




161 


bim-n4o-nmtf -es 




162 


mam2py-but -noh-ps 




.153 


ipy-panna-nmt f -as 




154 


bim-pipeme2 -nmcf-as 


35 


165 


bim-n3 o-cmh-gs 




166 


2py-pipeme2 -cmh-ps 




167 


mam2py-a2o2o-nomm-gs 




168 


2py-but-nm-as 




169 


bim-ampap-nomm-gs 


40 


170 


mam2py-ampip-nmt f-gs 




171 


bim-apam-nomm-as 




172 


bhs-n4o-npy-ps 




173 


bim-but -noh-ps 




174 


bhs-penta-cmm-es 


45 


175 


bhs-aaf-cmm-ps 




176 


2py-ampip-cmm-as 




177 


bim-n5o-noh-ms 





x / o 


2nv— n5o— nov-es 




179 


Tnam2 nv- id iperoe 2 — run— g s 




1 P0 


hH <5 — bu t — run— p s 




1 P1 


i" hnvm — n 5 o — no V— P S 


e 
D 


1 P9 


bn <s— aTTvoaTi— noh— as 




183 


bim— n3o— npy— ps 




1 84 

X O *± 


2Dv-amDaD-npv-es 




X U 


mam2 d v— n 5 o — cmh— a. s 




1 86 

X O \J 


bhs-Denta-cmh-es 


10 


187 


bhs-aropip— npy— ps 




1 pa 


9 o v — n 5 o — c roll — cr s 




1 R9 


hi m— but — croll— es 




1 90 

X J7 W 


maro2ov— n3 o — crom— as 




1 Q1 
xy x 


hi -m "Ki 1 t* — run— CIS 

xjxiu jjul. xu.il 13 


1 *? 


1 99 

X -7 Z 


rnam^Dv- Dioeme2 — npy— as 




1 


mam2 o v— Dent a — croli— a s 




1 Q A 


V^V( q.qryini »-j — n TTL — ^ 3 

«J I L ^Lill o> 1- -~J - -Ail — ' 










1 96 


9 r5 v— td en t a. — run— p s 


Ofi 
A u 


1 Q7 


bhs- n3o— ncll— PS 




1 9ft 


9tiv— Tnea 3 — nro— es 






9r%\7"— aTTiri *i Ti — nnit f — es ~ 




o no 


9t^\7 bu l~ —noli— as 




9 0-1 
z U X 


mam9rw— nenta— nDV- PS 


A 3 


9 09 
Z u z 


"hi tti— amoaD- croro— crs 

j^jk.xii r»i uiyuy \M»*ki*i». ^3 »«»' 




903 


b im— n 5 o — nirit f — P S 




9 04 
z u *± 


pDv-n5o-nonun-es 




90S 

Z \J -J 


bbs — amDaD — croli— e s 




u u 


biro— aropip— nth— as 


•3 U 


9 07 

Z U / 


b "im— n5 o— noh- e s 




OOP 
ZUo 


UIlO Xx*±vJ 




9 09 
£ \j y 


9ov— n3 o— nro— as 




y 1 o 

Z x w 


m ? ^v— iiij. r -cmh* ~ i 3 

ill cu l i >s y — ' — * — 




;> 1 -1 

Z X X 


h^i_ro _ n3 o _ noiiirn - iiis . ■ — ? ~ 




919 


bn <=; — n i neroe 2 — nro— e s 




9 1^ 

Z X_> 


m a m 9 t> v — aitiLi i d — nro— e s 




914 

Z X *± 


2 py — bu t — croro— e s 




915 

Z X _) 


Hi m— aTTinaLi— nro— ds 




216 


btis — arop ap — croli— a s 




917 


bhs -but -nrot f -gs 




? 18 

X U 


bhs — mam J o-nmc f — ps 




919 

Z X J7 


bhs— piperoe2 —nro— as 




9 9 0 
z z u 


9"nv— n5o— nrot f — as 




9 91 


o ti So— ti oh —crs 

ZLy_y liju livii 3 13 


45 


222 


biro-n2aro-nro-as 




223 


bhs-n5o-croro-as 




224 


bhs-aropip-nrotf-as 
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225 




226 




227 




228 


5 


229 




230 




231 




232 




233 


10 


234 




235 




236 




237 




238 


15 


239 




240 




241 




242 




243 


20 


244 




245 




246 




247 




248 


25 


249 




250 




251 




252 




253 


30 


254 




255 




256 




.257 




258 


35 


259 




260 




261 




262 




263 


40 


264 




265 




266 




267 




268 


45 


269 




270 




271 



2py-n5o-npy-gs 

im-but-nomm-gs 

bim-ampip-npy-gs 

bhs-ampip-nm-es 

bim-n4o-npy-gs 

bim-apam-nmt f-ps 

2py-penta-npy-as 

bim-penta-npy-gs 

bim-n5o-noh-as 

bim-aaf -nomm-ps 

2py-apam-nmtf-gs 

bim-n5o-npy-as 

2py-n4o-nmt f -gs 

bim-ampip-nmtf -ps 

bim-penta-npy-as 

2py-n4o-cmm-ps 

bhs -p ipeme 2 -noh-p s 

2py -ni o-aOitun-ds 

bhs-pro-nm-gs 

2py-but-npy-as 

2py-ampip-nomm-ps 

mam2 py-n 5 o -npy-p s 

bim-ampap-cmh-ps 

bim-mam3 o-nm-as 

bim-ampap-cmh-as 

bim-n5o-nmtf -es 

2py-pipeme2-nm-as 

am2py-n4o-npy-es 

bim-apam-nmt f -as 

2py-ampip-nomm-gs 

mam2py-n4o-noh-as 

bhs -penta-nm-as 

2py-n4o-nomm-e3 

impy-penta-cmh-as 

bhs -n3 am-nm-gs 

2py-penta-npy-es 

2py-ampap-npy-gs 

bim-n3o-npy-es 

bim-but-nomm-ps 

2py-penta-noh-as 

bim-ni o-nml -ps 

2py-n4o-nmtf-es 

bim-n4o-cmm-es 

am2py-n5o-noh-es 

pippy- apam- cmm- e s 

2py-ampip-nmtf-gs 

2py-ampap-cmm-as 



272 bim-ampip-nomm-ps 

273 mam2 py-p i peme 2 -nmt f - e s 

274 impy-n3 o -run t f -p s 

275 bim-ampip-nm-as 
5 276 bim-n5am-nm-as 

277 bhs-n3o-cmm-as 

278 2py-n3 o-cmh-es 

279 mam2py-n4o-nmtf-es 

280 bhs-ampap-cmh-gs 
10 281 bhs-ampip-noh-gs 

282- bhs -n5o-nomm-es 

283 2py-n5o-noh-ps 

284 2py-ampap-noh-ps 

285 bim-n4o-cmm-as 

15 286 2py-ampap-nmtf-gs 

287 2py-edia2 -npy-ps 

138 mam2py-penta-nmtf -ps 

^39 bj.m-pipeme2 -nmo-gs 

290 bhs-n3o-nm-es 

20 291 2py-n5o-cmm-es 

292 bhs-apam-cmh-as 

293 bim-diam-nomm-ps 

294 2py-pipeme2 -nmt f -as 

295 bhs -penta-npy-es 
25 296 bhs-n5o-npy-es 

297 bim-n5o-cmh-gs 

2 98 bhs-apam-noh-as 
299 2py-but-cotf-gs 

3 00 2py-n3 o-noh-gs 

30 3 01 mam2py-penta-noh-ps 

3 02 bhs-n5o-nmtf-es 

303 mam2py-apam-citim-es 

.5 04 ^py-nJo-nmcf -gs 

3 05 mam2py-bu t -nmt f -gs 

35 306 bim-n3 o-cmm-ps 

3 07 bhs-ampip-cmh-gs 

308 bim-ampip-noh-es 

3 09 mam2py-penta-nmtf-ms 

310 bhs -n2 am-nmt f -ps 

40 311 mam2py-n3o-nmtf-as 

3 12 thpym-apam-cmm-es 

313 2py-pent a-cmh-ps 

314 bhs-diam-cmm-ps 

315 bim-but-cmm-gs 

45 316 mam2py-ampap-nom-gs 

317 bim-but-nmtf-gs 

318 bhs-pipeme2-nomm-gs 
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319 




320 




321 




322 


5 


323 




324 




325 




326 




327 


10 


328 




329 




330 




331 




332 


15 


333 




334 




335 




J Jo 




337 


20 


338 




339 




340 




341 




342 


25 


343 




344 




345 




346 




347 


30 


348 




349 




350 




3 51 




352 


35 


353 




354 




355 




356 




357 


40 


358 




359 




360 




361 




362 


45 


363 




364 




365 



2py-ainpip-npy-es 

im-apam-cmm-es 

bhs-penta-cmh-as 

2py-n4o-nm-es 

mam2py-ampap-noh-gs 

mam2 py-apaiti-nm t f - a s 

2py-eam-cmh-as 

bim-but-cmh-gs 

2 py-n5 o -npy-ms 

2py-apam-noh-gs 

2py-mam3 o-nomm-gs 

2py-n3o-npy-ps 

2py-n5o-cmm-ps 

bim-n3o-cotf-ps 

mam2py-ediao-nmtf-as 

bim-n5o-nm-es 

bhs -ampap-noh-ms 

2py-pxpeme2 -non-es 

bim-aaf-noh-es 

mam2py-diam-npy-es 

bim-pipeme2-nm-gs 

2py-but-nmom^gs 

mam2 py-p i p erne 2 - c mm- a s 

2py-n5o-cmm-gs — — - 

bhs-apam-nm-ps 

bim-n3 o-nm-gs 

bhs -diam-nmt f -ps 

pippy-pipeme2 -cmh-gs 

bhs -bu t -run t f - e s 

am2py-pipeme2 -cmirt-ps 

mam 2 py-n 5 o -npy- e s 

bhs-ampap-nomm-es 

b im- n 3 o - nmo - o s 

bhs-n4o-noh-as - - — 

bim-mea3 -nomm-ps 

bhs-penta-cmm-ps 

bim-n3 am-nomm-ps 

2py-n3am-cmm-es 

dhim-ampap-nomm-gs 

mam2py-n4o-npy-as 

bim-ampip-nom-as 

2py-n3o-nmtf-es 

mam2py-pipeme2 -cmm-gs 

2py-pro-nomm-gs 

2py-penta-nm-gs 

mam2py-penta-nmo-as 

bhs-ampap-nmtf-gs 



366 2py-but-nirt-ps 

367 2py-n5aiti-nm-es 

368 2py-penta-nmt f -gs 

369 bim-n3am-nm-as 

5 370 2py-penta-cmh-ms 

371 bhs-n5o-nirt-es 

372 mam2py-n3 o-nmtf-ps 

373 bhs-n5am-nmt f -ps 

374 bim-n4o-nm-gs 
10 375 bhs-n5o-nm-as 

376 bim-chex2 -cmh-gs 

377 mam2py-penta-nm-gs 

378 2py-n5o-nm-gs 

379 2 py-p ipeme 2 -npy-ps 
15 380 mam2py-apam-nm-as 

381 mam2py-ampip-npy-as 

^32 bim-a2o2o-nomm-ps 

3 33 mam2py-ampap -non -os 

384 bim-p ipeme 2 -npy-e s 

20 385 bhs-pipeme2-npy-gs 

386 mam2py-ampap-cmh-ps 

387 bhs-ampap-nomm-gs 

388 bim-apam-cmh-es 

389 bhs-apam-cmh-es: 
25 3 90 thpym-n4o-nm-gs 

391 2py-apam-cmh-as 

3 92 im-ampip-nm-as 

393 bhs-n3 o-nomm-ps 

3 94 mam2 py-p ipeme 2 -nomm- 

30 3 95 bim-ampap-nomm-as 

396 bim-pent a-noh-gs 

3 97 bim-a2o2o-noh-es 

3 93 bim-pro-cmh-gs 

3 93 mam2py-hexa-nmtf-as 

35 400 bhs-ampip-npy-as 

401 2py-pipeme2 -noh-gs 

402 2py-n3 am-nomm-gs 

403 bhs - apam-nmt f -ps 

404 bim-n3am-cmh-gs 
40 405 bim-pipeme2-nm-es 

406 bim-n4o-nomm-gs 

407 mam2py-but-cmm-ps 

408 bim-n4o-nomm-as 

409 bim-pipeme2-cmm-gs 
45 410 bim-ampip-noh-gs 

411 mam2py-n3 o-npy-es 

412 mam2py-ampip-noh-ps 
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413 


bhs-penta-cmm-as 




414 


mam2 py-pen t a-nomm-ps 




415 


bhs-penta-nomm-as 




416 


bhs-hexa-nmtf-ps 


5 


417 


mam2 py-n3 o- cmh-p s 




418 


bhs-n4o-cmh-gs 




419 


bim-n5 o-nm-ps 




420 


gua-penta-cmh-as 




421 


bhs-apam-cmh-ps 


10 


422 


mam2py-pipeme2-cmh-es 




423 


2py-penta-cmh-gs 




424 


bim-n3o-nm-as 




425 


2py-pipeme2-nomm-ps 




426 


gua-but-nmtf-es 


15 


427 


2py-ampap -npy-ps 




428 


2 py- amp ip - cmm-ms 




129 


bhs -but -cipm-es 




430 


2py-ampap-nomm-ps 




431 


bim-apam-nm-es 


20 


432 


2py-chex2 -npy-ps 




433 


bhs -ampip-nomm-as 




434 


mam2 py- amp ip -nomm-p s 




435 


bim-but-npy-ps 




436 


mam2 py-p ipeme 2 -nomm- es 


25" 


437 


mam2py-n3o-cmm-es 




438 


2py-mam-npy-ps 




439 


mam2 py- ed i a 2 - cmm- e s 




440 


bhs-n3o-nmtf-es 




441 


2py-n4o-npy-gs 


30 


442 


2py-pipeme2-cmm-ps 




443 


bim-n5o-cmm-es 




444 


dhim-n5o-noh-es 




445 


.^ua-nSo-noh-es 




446 


mam2py-penca-cotf -as 


35 


447 


2py-diam-cmm-es 




448 


mam2py-mea3-npy-es 




449 


bhs -apam-nomm-ps 




450 


mam2py-apam-nomm-as 




451 


bhs-ampap-nm-gs 


40 


452 


mam2py-n5o-nmt f-es 




453 


mam2py-ampap-nm-gs 




454 


2py-n4o-cmh-es 




455 


bhs-pipeme2-nmtf-as 




456 


2py-ampap-cmm-ps 


45 


457 


mam2py-n3o-nomm-es 




458 


bim-n5o-nomm-as 




459 


2py-ampip-cotf-es 



460 2py-n3o-nm-gs 

461 2py-but-nmtf-es 

462 bhs -n4o-nomm-es 

463 mam2py-ediao-cmm-es 
5 464 mam2py-penta-nmtf-gs 

465 bhs-pipeme2 -cmh-ps 

46 6 bim-pent a-noh-as 
467 2py-apam-nmtf-as 

• 468 2py-n4o-npy-es 

10 469 2py-ampip-nomm-es 

470 mam2py-apam-nomm-es 

471 bhs-apam-npy-es 

472 mam2py-aitipap-nomm-es 

473 mam2py-but-nm-es 
15 474 mam2py-pro-cmm-es 

475 mam2py-ampap-npy-ps 

47 6 pippy-n4o-mn-gs 

4 7 7 bns-p ipa2 -non-- as 

478 bhs-n5o-nm-ps 

20 479 mairi2py-n3 am-nmt f -as 

480 bim-n5 o-noiran-ps 

481 bim-n4o-nm-es 

482 bhs-n5o-cmm-es 

4 8 3 bhs -pent a-npy^gs 

25 484 bhs-ampip-npy-es 

485 bim-penta-cmh-es 

486 bhs-apam-npy-as 

487 bhs-n4o-cmh-es 

488 bhs-n3o-noh-gs 

30 489 bim-pipeme2-nmtf-es 

490 2py-chex2 -nomm-gs 

491 bim-penta-nmt f -ps 

4 9 2 bim— n4o-npy-a.3 
493 bim-ampap-nmt f -gs 

35 494 bim-ampip-npy-as 

495 2py-n3 o-nomm-es 

496 bim-ampap-cmh-gs 

497 impy-ampap-nomm-gs 

498 bim-apam-nomm-es 
40 499 2py-n4o-noh-ps 

500 bhs -n5 o-cmh-gs 

5 01 bhs-penta-nmtf-gs 

502 dhpyrr-ampip-cmm-es 

503 2py-apam-nm-gs 

45 504 mam2py-ampap-nomm-ms 

5 05 2py-ampip-nin-as 

506 bhs-but-cmh-gs 
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507 


mam2py-apam-nmtf-es 




508 


2py-n5o-nomm-gs 




509 


bim-ampap-nmtf-es 




510 


bhs-a2o2o-cmm-ps 


5 


511 


mam2py-but-noh-es 




512 


2py-n3o-nm-es 




513 


bim-but-cmtf-es 




514 


2py-but-nmtf-gs 




515 


2py-pipeme2 -nomm-gs 


10 


516 


mam2py-ampap-nm-ps 




517 


2py-n5o-nmo-ps 




518 


2py-n3 o-noh-ps 




519 


2py-apam-cmm-as 




520 


bhs- ampap -nmo -as 


15 


521 


bim-mam-cmh-gs 




522 


2 py- amp ip -nmom- e s 




S23 


2py-apam-cmh-gs 




524 


bhs -fiJo-npy -ii 




525 


bim-but-noh-es 


20 


526 


bhs -n5 o-cmh-es 




527 


bhs -n5o-nomm-gs 




528 


bhs -pent a-nm-ps 




529 


bhs - ampap - cmm-p s 




530 


bim-ediao-cmh-gs 


25 


531 


mam2py-apam-nmtf-ps 




532 


2py-apam-nth-es 




533 


am2py-apam-nm-es 




534 


mam2py-n3 o-npy-gs 




535 


2py-n3o-npy-es 


30 


536 


bim-n3 o-cmh-es 




537 


bim-pipeme2 -noh-es 




538 


mam2py-penta-cmm-ps 




.5 3 9 


bhs - pi pa 2 -run -3-3 




540 


bhs -ampap -co c if - as . 


35 


541 


mam2py-but-npy-ps 




542 


bhs-n5o-npy-ps 




543 


dhpyrr-penta-nmtf-as 




544 


bhs-ampap-nmtf-as 




545 


mam2py-ampip-cmh-es 


40 


546 


bim-apam-nm-gs 




547 


mam2py-dmpdp-crtim-ds 




548 


2py-n5o-nmtf-ps 




549 


im-n3o-nomm-ps 




550 


bim-penta-nmtf -as 


45 


551 


bim-n4o-nmt f -as 




552 


2py-apam-noh-es 




553 


bim-pipeme2-nomm-as 



554 2py-n5o-nm-es 

555 2py-pent a-nomm-ps 

556 bhs -ampap-cmh-ps 

557 mam2 py-mam-nm t f - a s 
5 558 bhs -pent a-nm-gs 

559 bim-ainpip-npy-ps 

560 2py-ampip-nm-gs 

561 bim-mam3 o-cmh-gs 

562 mam2py-pipeme2 -nomm-ps 
10 563 bhs-n3o-cmh-as 

564 bhs -p ipeme 2 -runt f -p s 

565 2py-but-nmo-gs 

566 bim-ampip-cmtf-as 

567 bhs -ampap-noh-es 
15 568 bim-pipeme2-npy-ps 

569 mam2py-pipeme2-nmtf-gs 

570 mam2py-ampap-nth-gs 
5 7 1 bhs-apam-tipy-gs 
572 2py-pen t a-nm-as 

20 573 mam2py-eam-nomm-gs 

574 bhs-ampip-noh-as 

575 2py-but-noh-es 

576 dhim-n3 o-nmt f -ps 

577 - mam2-py-n4o-cmm-as 
25 578 bim-eam-nmtf -es ~ ~ 

579 bim-but-npy-as 

580 bim-but-cmh-as 

581 2py-ampip-noh-es 

582 mam2py-pipeme2 -noh-gs 
30 583 bim-ampip-ncll-as 

584 mam2py-ampip-nm-gs 

585 2py-n5o-nm-ps 

53 5 2py-pipeme2-npy-gs 

587 bi-m-ampap-noh-gs - ----- 

35 588 2py-ampap-nomm-es 

589 2py-apam-nmt f -ps 

590 bhs -penta-cmh-gs 

5 91 bim-penta-cmiti-ps '" 

592 bim-pipeme2 -nomm-es 

40 5 93 bhs-but-cmm-as 

5 94 2py-ampap-nmcf -as 

595 2py-ampap-cmm-es 

596 bhs-n3o-cmm-ps 

597 bim-n5o-noh-gs 

45 598 mam2py-n4o-nmtf-gs 

599 bim-pipeme2 -cmh-ms 

600 2py-n4o-nm-as 
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601 
602 
603 
60.4 
5 605 
606 
607 
608 
609 

10 610 
611 
612 
613 
614 

15 615 
616 
517 
5 16 
619 

20 620 
621 
622 
623 
624- 

25 625 
626 
627 
628 
629 

30 630 
631 
632 
533 
534 

35 635 
636 
637 
638 
639 

40 640 
541 
642 
643 
644 

45 645 
646 
647 



bhs-n4o-noh-gs 

thpym-pipeme2-cmh-gs 

bim-apam-noh-as 

bhs-ampip-nmt f -ps 

bhs-ampap-npy-gs 

mam2py-ampap-nmtf-ps 

2py-ampip-noh-ps 

mam2py-n3 am-cmm-e s 

2py-ampap-nm-ps 

mam2py-apam-cotf-es 

bhs-penta-npy-as 

mam2py-n4o-npy-gs 

mam2py-penta-nmt f -es 

mam2py-n3 o-cmh-es 

bim-n3o-nomm-as 

2py-ampip-cmh-gs 

2py-n4o-noh-es 

ons-ouc -ap/-is 

bim-ampip-cmm-gs 

am2py-ampap-nomm-gs 

2 py- ampap-nmt f -e s 

bim-n3 o-noh-gs 

bim-eam-nm-as 

bim-n4o-cmm-gs 

bhs-penta-nmtf-ps 

2 py - amp i p - c mh - e s 

bim-but-npy-es 

bhs -p ipeme 2 -cm t f -ps 

bhs-ampap-cmm-as 

bim-ampap-nomm-es 

bim-ampip-cmh-ps 

2py-apam-ncll-es 

mam 2 py -. n 3 o - cmm-g s 

mam2py-apam-nm-a3- 

bhs-n5o-cmm-ps 

pippy-n5o-npy-ps 

bhs-n5o-nmtf-as 

mam2py-n5o-nomm-as 

bim-edia2-cmh-gs 

bim-ampip-cmh-es 

mam2py-pxpeme2 -nomm-as 

bim-n5o-nomm-gs 

bhs-n3o-nm-as 

2py-pipeme2 -cmm-as 

bhs-pipeme2-nmtf-gs 

mam2py-penta-npy-gs 

mam2py-n5o-cmm-ps 





C A O 

64o 


DlITl u4iO nuiIUIl |Jb 




649 


jd n s — n ft o — n onuri — p s 




^ C 

650 


zpy-njo-ciuin-ps 




651 


zpy— ampip— niuu. t ps 


5 


£ c o 
652 


DXis— eaiao- nin y s 




a c: "3 
DD J 


\-v ^ **t ^ i mvs ^ y\ _ Try /"N I'MTI'I — O 

Ollu — ajTipcLp IlCJIlULl 




654 


z py — amp ap — nornm— g s 




655 


mamzpy— ampip— non— as 




656 


A py — ampap — run— e s 


10 


bo / 


zpy— apam nonuu t=s 




658 


Dim-iiDO-ncii-es 




659 


mam2 py- amp ip -npy-ps 




r r r\ 

6 60 


z py — no o — cmn — a s 




6 61 


oris— ampap— nmom— as 


15 


662 


Dim- n o o — nomiu- e s 




663 


mamz py — n4t o — cmn— p s 




o o 4 


drixm— psnta- cniri— 




.— /~ — 

OOD 


b im— ap axu - c inn - a s 




666 


2py— penta-noh— ps 


20 


667 


bim—hexa -run-as 




668 


2py-but-nomm-gs 




669 


bhs-n3o-nm-ps 




670 


mam2py-cnex2 -nmc r -as 




671 


bh.s— edia2-nm— gs 


25 


672 


bim— ampap— runt f—ps 




673 


mam2py— n3 o-nm-as 




CIA 

b /4 


Dini-pipeiuez-non as 




675 


oris- pipemez- nm— gs 




end 
b / b 


D xm— apam— emm— a s> 


30 


677 


impy — ri4 o — npy — e s 




678 


bim— n4o— nomm— es 




^ o 


Dim-ampip-nitiLr es 




o 3 0 


2 py- a.inpa.p— cmb.— as 




Odl 


mam2py— aar -nomm— gs 


35 


/- o o 

682 


bhs — apam— noh— es 




683 


bhs— amp ip— nomm— ps 




bo4 


Dfis — n j o— noiuiu gs 




boo 


ons — apam— nmu J. es 




r d r 

686 


bim— n4o— noh— ps 


40 


687 


2 py — mam3 o -npy — p s 




zT O O 

688 


bim— ampap— npy— ps 




689 


im— n4o— nm-gs 




690 


Dim— DUC- nam- es 




691 


bhs-ampip-cmh-es 


45 


692 


bhs-but-cmh-ps 




693 


2py-ampap-cmh-es 




694 


bhs-n5o-noh-as 
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695 2py-bu t -nomm-as 

696 2py-n5o-cmh-ps 

697 mam2py-ampap-ncll-gs 

698 bim-apam-nomxn-ps 
5 699 2py-penta-cmh-es 

700 bim-pent a-nm-gs 

701 bim-n5 o-npy-gs 

702 bhs -n3 o-npy-ps 

703 bhs -n3 o-nmt f -ms 
10 704 bhs-mam-nm-gs 

705 2py-ampip-npy-ps 

706 dhim-n4o-npy-es 

707 2py-n4o-cmm-gs 

708 impy-but-nmtf-es 
15 709 bhs-n5o-nm-gs 

710 2py-pipeme2-nirttf-es 

711 bhs-ediao-noh-as 

712 oim-nJo-aomm-ps 

713 bim-n4o-noh-as 

20 714 mam2py-n4 o-nmt f-ps 

715 2py-pipeme2 -npy-es 

716' bhs -pen t a-noh-as 

717 2py-pipeme2-noh-ps 

718 2py-pipa2-cmm-es- 
25 719 bhs-but-cirih-es 

720 2py-apam-npy-es 

721 bhs-pipeme2-cmh-as 

722 bhs-pipeme2-cmm-gs 

723 am2py-ampip-nm-as 
30 724 bim-ampip-nm-gs 

725 2py-hexa-nomm-gs 

726 bim-n3o-cmm-gs 

727 bhs -pent a-npy-os 

72 8 bhs -pipeme2 -nomm-ps 

35 729 2py-penta-cmtf-as 

730 bim-ampap-noh-as 

731 bhs -ampap-nomm-ps 

732 bim-apam-cmm-ps 

733 2py-diam-cmh-as 
40 734 bim-ampip-nonun-gs 

735 mam2py-ampj.p-noh-gs 

736 bim-but-nm-ps 

737 mam2py-but-nmt f -ps 

738 bhs-n3o-nm-gs 

45 739 bim-penta-nomm-ps 

740 bim-n3o-noh-as 

741 2py-apam-nm-ps 
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742 mam2py-but-nm-as 

743 bim-ampip-noh-as 

744 bim-ampip-nmtf-as 

745 bhs-ampip-nomm-es 
5 746 mam2py-n5o-nm-gs 

747 mam2py-ampip-cmm-as 

748 mam2py-n4o-cmh-gs 

749 2py-apam-cmm-ps 

750 2py-n3 o-nmt f -ps 

10 751 dhpyrr-ampap-noh-as 

752 bhs - apam-npy-p s 

753 mam2py-n3 o-npy-as 

754 2py-n5am-cmh-as 

755 mam2py-pipa2 -runt f -as 
15 756 bhs-n3o-npy-gs 

757 2py-n5o-cmh-es 

7 5 8 bim-ampap-cmh-es 

759 bhs -apam-nm-gs 

760 mam2py-apam-noh-es 
20 761 bim-apam-npy-gs 

7 62 mam2py-n3o-noh-es 

763 bhs -bu t -nomm-gs 

7 64 bim-apam-cmm-es 

7 65 mam2py-ampip-cmh--ps 

25 766 mam2py-n4o-nin-es 

7 67 bhs-but-npy-gs 

768 2py-n4o-nomm-ps 

7 69 maiti2py-ampip-nmt f -ps 

770 2py-diam-nm-es 

30 771 mam2py-n5o-noh-gs 

772 bhs-pipeme2 -npy-p s 

773 bim-ampap-nm-es 
77 4 bim-apam-nm-ps 
775 b i m - amp x p -no h-p 3 

35 776 2py-penta-cmm-ps 

777 mam2 py-mam3 o-nmt f -as 

778 bhs-chex2-nm-gs 
77 9 bim-apam-nmt f -es 
780 bhs -ampap-nmt f -ps 

40 7 81 bhs-n5o-nomm-ps 

7 82 bim-n5o-nm-as 

783 mam2 py-pent a-noh-es 

7 84 2py-n3 o-npy-gs 

7 85 bhs-pipeme2-nom-ps 

45 7 86 bim-pipeme2 -nomm-gs 

7 87 bhs-n4o-cotf-gs 

7 88 mam2py-apam-nml-es 
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789 bhs-but-nm-es 

790 gua-apam-nm-es 

791 bim-pipeme 2 -noh-gs 

792 bim-pipeme2 -nm-ps 
5 793 bim-but-nm-as 

794 2py-n4o-cmh-as 

795 bhs-apam-cmh-gs 

796 2py-ampip-cmh-as 

797 bhs-ampip-noh-ps 
10 798 pippy-but-nomm-gs 

799 2py-a2o2o-cmm-es 

800 bim-apam-npy-es 

801 bim-apam-noh-gs 

802 bhs-n4o-cmm-as 
15 803 2py-but-nomm-es 

804 2py-apam-nomm-gs 

30 5 mam2py-n4o-noh-gs 

30 S Ipy-aSo-non-as 

807 bhs -chex2 -noh-as 

20 808 bhs-n5o-npy-gs 

809 bhs -n3 o-nmt f -ps 

810 im-pipeme2 -cmh-gs 

811 2py-apam-noh-ps 

812 bim-mea^ -noh-es 

25 813 mam2py-but-nomm-gs 

814 bhs -ampap-nomm-as 

815 mam2py-a2o2o-npy-es 

816 2py-pipeme2 -cmh-gs 

817 2py-hexa-npy-ps 
30 818 mam2py-n4o-cmh-es 

819 bim-ampip-cmh-as 

82 0 dhim-ampip-nm-as 

321 bim-nSo-cmh-ps 

322 mam2py-p9nua-nmci-d3 
35 823 bhs-pipeme2-cmm-ps 

824 bim-n5 o-noh-ps 

825 bim-penta-noh-ps 
82 6 bim-ampap-npy-gs " 
827 mam2py-penta-nm-as 

40 828 dhpyrr-apam-cmm-es 

82 9 bim-ni o-npy-gs 

830 2py-n3o-cmh-gs 

831 mam2py-but-nmtf-as 

832 2py-ampip-nmt f-as 
45 833 bhs-ainpap-noh-gs 

834 mam2py-apam-npy-es 

83 5 bim-but-nmt f-es 



836 bhs-ampap-npy-ps 

837 bim-ampap-cmm-es 

838 bhs-ampip-cmm-es 

839 mam2py-ampap-nomm-gs 
5 840 mam2py-pipeme2-nm~ps 

841 bim-penta-nomm-es 

842 bim-n3o-nomm-es 

843 bim-bu t -nmt f -as 

844 bim-penta-nomm-as 
10 845 bhs-pipeme2-cmm-ms 

846 bim-bu t-nomm-gs 

847 mam2py-penta-nm-ps 

848 bim-but-npy-gs 

849 mam2py-n5o-npy-gs 
15 850 2py-n3 o-cmm-es 

851 mam2py-but-noh-gs 

3 52 bim-apam-noh-ps 

3 53 bhs -pipemez -iomm-es 

854 mam2py-apam-cmh-gs 

20 855 bim-apam-cmm-gs 

856 2py-n4o-nmt f -as 

857 bim-penta-npy-ps 

858 bhs -n3 o-cmm-gs 

859 bhs-ampip-noh-es 
25 860 mam2py-n5o~nm-ps 

861 2py-n4o-noh-gs 

862 mam2py-n4o-noh-es 

863 bim-n5o-cmm-as 

864 bhs -pen t a- cmh-p s 
30 865 mam2py-ampap-nm-as 

866 2py-but-noh-gs 

8 67 2py-pipeme 2 -nm-gs 

3 53 bhs -n4 o-nmt f - a s 

369 2py-aitipip-cmm-ps r 

35 870 2py-n4o-noh-as 

871 bim-n4o-nmtf-gs 

872 2py-ampap-nm-as 

873 2py-bu t -nomm-ms 

874 mam2py-apam-nmo-es 
40 875 mam2py-n4o-nomm-as 

87 6 bhs-n4o-nmcf -as 

877 2py-ampip-nmo-es 

878 2py-penta-cmm-es 

879 mam2 py-p ip erne 2 -npy-p s 
45 880 mam2py-ampap-nmtf -es 

881 2py-n2am-nm-es 

882 thpym-n3 o-nomm-ps 
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883 


bim-n4o-noh-es 




884 


mam2py-n4o-npy-es 




885 


bim-n2am-noh-es 




886 


bim-penta-cmh-as 


5 


887 


bhs-penta-nomm-ps 




888 


mam2py-n5o-noh-as 




889 


bhs-ampap-nml-as 




890 


2py-pipeme2 -nmtf-ps 




891 


2py-pipeme2 -ixmt f -gs 


10 


892 


mam2py-but-cmh-gs 




893 


2py-n5o-nomm-ps 




894 


mam2py-pipeme2-nmtf-as 




895 


mam2py-penta-cmh-ps 




896 


bhs-ampap-npy-as 


15 


897 


2py-but-cmm-ps 




898 


bhs-n3o-nmtf-as 




399 


1 p y - amp i p - no mm -as 




900 


oim-nio-amc: -as 




901 


mam2py-but-cmh-ps 


20 


902 


mam2py-ampap-cmm-gs 




903 


bhs-but-noh-gs 




904 


bhs-n5o-niritf-ps 




905 


bhs-apam-noh-ps 




906- 


b-im-n5o-nth-es — - — 


25 


907 


mam2py-42 thiaz2-nomm-gs 




908 


mam2py-n3 o -noh-gs 




909 


mam2py-n4o-cmm-ps 




910 


bim-penta-nmtf-es 




.911 


bhs-n5o-noh-gs 


30 


912 


bim-pipeme2 -noh-ps 




913 


mam2 py-n 5 o -nmt f -gs 




914 


mam2py-aa f -npy-es 




.915 


bim-a5am-n.oh-33 




316 


2py-ampip-nml-es 


35 


917 


mam2 py-bu t - cmh- e s 




918 


bhs-but-nmtf-ps 




919 


bim-hexa-cmh-gs 




920 


bin\-penta-nm-as 




921 


b im- n 3 o - run- e s 


40 


922 


2py-but-npy-gs 




923 


bim-pipeme2 -cmm-es 




924 


mam2py-ampip-cmh-gs 




925 


bhs-n3o-nth-ps 




926 


dhim-apam-nm-es 


45 


927 


mam2py-ampip-nmtf-as 




928 


2py-apam-nm-es 




929 


2py-apam-nm-as 



930 mam2py-n4o-nm-gs 

931 2py-but-nmtf-ps 

932 2py-n3 o-noh-as 

933 dhpyrr-n5o-npy-ps 
5 934 bim-apam-npy-ps 

935 mam2py-n3 o-noh-as 

936 mam2py-pipeme2-noh-ps 

937 bim-42thiaz2-nmtf-es 

938 2py-pent a-nmt f -es 
10 939 bhs-apam-nmtf-gs 

940 2py-ampap-nmt f -ps 

941 bim-apam-noh-es 

942 bhs -pent a-cnuti-gs 

943 bhs -apam-noh-gs 
15 944 bim-but-nomm-as 

945 dhim-p ipeme 2 -cmm-ps 

94 6 2py-apam-nomm-as 

3 4 7 Apy-ouz 

948 2py-n5 o-nmt f -gs 

20 949 mam2py-apam-cmm-gs 

950 bhs-but-npy-es 
951- pippy-ampip-cmm-es 

952 bhs -n3 am-noh-as 

953 bim-n3 o-cmhr.ps. 



25 954 2py-penta-nomm-es 

955 thpym-ampap-noh-as 

956 mam2py-but-npy-gs 

957 2py-pip erne 2 - nomm- a s 

958 2py-n3o-noh-es 
30 959 bim-n3o-cram-es 

960 pippy-penta-nint f -as 

961 2py-n4o-cmm-as 
.9 5 2 bhs -n4 o-nmt: f -ps 

3 63 bim-pipeme2-npy-as 

35 964 bim-ampap-nm-gs 

965 bhs -ampip-cmm-as 

966 bim-penta-nm-ps 

967 bhs-mam3o-nm-gs 

968 mam2py-ampip-cmm-gs 
40 969 bhs-n5o-cmh-as 

37 0 bhs -apam- cmm-ps 

971 mam2py-apam-npy-gs 

972 bim-ampip-nomm-es 

973 2py-n3 am-npy-ps 
45 974 mam2py-n3o-npy-ps 

975 bim-apam-nmt f -gs 

97 6 bhs-ampip-nm-ps 
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977 


am2py-n3o-nmtf-ps 




978 


2py-ampap-cmh-ps 




979 


mam2py-n4o-nm-as 




980 


impy-apam-nm-es 


5 981 


2py-penta-noh-gs 




982 


2py-ampap-npy-as 




983 


bhs-apam-nomm-es 




984 


bim-n3 o-nomm-gs 




985 


dhpyrr-pipeme2-cmh-gs 


10 986 


bhs-n4o-nm-es 




987 


mam2py-n5o-nmt f-ps 




988 


mam2py-n3 o-nomm-gs 




989 


bim-penta-cmm-as 




990 


mam2py-but-noh-as 


15 


991 


2 py-n 5 o -npy-a s 




992 


bhs -ampap-noh-ps 




993 


mam2pv-eam-npv-e3 




994 


2py-ampjLp-nm-a3 




995 


mam2py-ampap-cmm-es 


20 


996 


mam2 py-pen ta-nm-es 




997 


bhs-ediao-nmtf-ps 




998 


mam2 py-mam- cmm- e s 




999 


bim-edia2-nomm-ps 




1000 


2py-n4o-cmh-ps - 


25 


1001 


bhs-n3o-cmm-es 




1002 


2py-but-cmh-es 




1003 


2py-but-nmtf-as 




1004 


2py-pipeme2-cmm-es 




1 A ft r 

1005 


bim-aaf-nmtf-es 


30 


1 f\ r\ c 

1006 


bhs-n5o-nomm-as 




1007 


bim-ampap-cmm-ps 




1 Ann 

1008 


mam2py-apam-nmt f-gs 




.1009 


bhs-airipip-crnm-gs 




1010 


2py-n5o-cotr-ps 


35 


1011 


mam2py-penta-cmm-gs 




1012 


bhs-pro-noh-as 




1013 


gua-ampap-nomm-gs 




1014 


2py-n2am-cmh-as 




1015 


2py-n5o-noh-as 


40 


1016 


2py-ampip-cmh-ps 




1017 


mam2py-mea3 -nomm-gs 




1018 


pippy-n3o-nomm-ps 




1019 


mam2py-ampap-noh-as 




1020 


mam2 py-n5 o - cmm-gs 


45 


1021 


bhs - apam-nm-a s 




1022 


bhs-edia2-noh-as 




1023 


bhs-ampap-npy-es 
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1024 mam2py-aiupap-nomm-as 

1025 bim-n5o-nm-gs 
102 6 bim-n5o-cmtf-es 
1027 mam2py-penta-nomm-gs 

5 1028 bim-n3o-nm-ps 

102 9 2py-apam-cmh-es 

103 0 mam2py-pipeme2-npy-es 

1031 mam2py-pipeme2~nm-es 

1032 gua-pipeme2-cmm-ps 
10 1033 2py-apam-npy-ps 

1034 mam2py-n3 o-nm-es 
103 5 2py-penta-cmm-as 
103 6 mam2 py- amp ap -npy- e s 
1037 bhs-but-nm-as 

15 1038 bhs-apam-nomm-gs 
1039 2py-n5o-nml-ps 
10 40 mam2pv-n3 o-nomm-ps 
L041 Dim-oil" -:nim-i3 
1042 2py-n3o-nm-ps 

20 1043 am2py-but-nmtf-es 

1044 2py-apam-npy-as 

1045 mam2py-n5o-cmm-as 

1046 mam2 py-p ipeme 2 -noh- e s 

1047 bhs-but-nmtf-as 
25 1048 mam2py-n3o-nm-ps 

1049 2py-mea3 -cmm-es 

1050 2py-n3 o-cmm-gs 

1051 mam2py-ampap-nomm-ps 

1052 bhs-ampap-nmtf-es 
30 1053 bhs-n3o-nomm-as 

1054 2py-mam-nomm-gs 

1055 bhs -but-cmm-ps 
10 5 5 b i m-pen t a-nm-es 
1057 2py-n3 o-nomm-as 

35 1058 mam2py-apam-cmm-ms 

1059 2py-aaf-nm-es 

1060 bhs-eam-nmtf-ps 

1061 2py-apam-nom-es 

1062 mam2py-n4o-nmtf-as 
40 1063 bhs-ampap-nm-es 

10 64 mam2py-n2am-npy-es 

106 5 2py-edia2-nomm-gs 

1066 bhs ~n3 o-cmh-ps 

1067 bhs-n4o-cmm-es 

45 1068 dhpyrr-ampip-nm-as 
1069 dhpyrr-n4o-nm-gs 

107 0 bim-diam-nmtf-es 
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1071 bhs -mam-noh-as 

1072 mam2py-42thiaz2-npy-es 

1073 bim-ampap-cmm-as 

1074 mam2py-n4 o-nomm-gs 
5 1075 bhs-but-cmm-gs 

1076 mam2 py-n 4 o -nomm- e s 

1077 bhs -n3 o-nmt f -gs 

1078 2py-n3 o-nomm-gs 

1079 mam2py-pipeme2 -cmh-as 
10 1080 mam2py-n5o-cmh-es 

1081 2py-penta-ncll-as 

1082 2py-n3 o-cmh-ps 

1083 bhs-n5o-npy-as 

1084 bim-n4o-cmm-ps 
15 1085 bhs-pro-nmtf-ps 

1086 bim-ampap-noh-es 

1087 bhs-apam-cmm-es 
LOSS oas -n4o-runi -gs 
1089 mam2py-n3o-noh-ps 

20 1090 mam2py-ampip-cmh-as 

1091 2py-apam-npy-gs 

1092 2py-n4 o-npy-as 

1093 bhs -n4 o-noh-es 

1 0 94 mam2py-ampap-npy-as 
25 1095 bim-n3o-cmm-as 

1096 2py-bu t-npy-ps 

1097 mam2py-pent a-npy-es 

1098 bim-ampip-cmm-ps 

1099 bim-ampip-cmm-as 
30 1100 gua-ampip-cmm-es 

1101 2py-n4 o-nmt f -ps 

1102 mam2py-penta-cmm-es 
L 10 3 2py-n4o-nm-p3 

1104 bim-apam-nm-as - 
35 1105 2py-pipeme2-cmh-es 

1106 bim-n3 o -nmom-ps 

1107 gua-n3 o-nmt f-ps 

1108 bim-p ipeme 2 -cmh-gs 

1109 mam2 py-n 3 o-nmt f -es 
40 1110 2py-but-cmh-gs 

1111 2py-apam-noh-as 

1112 mam2 py-n5o-cmh-ps 

1113 bhs-n4o-nomm-as 

1114 bhs-penta-nmtf-as 
45 1115 bhs-n2am-cmm-ps 

1116 bhs -pipeme2-nomm-as 

1117 bim-apam-cmh-ps 



1118 bhs -n3 o-nomm-es 

1119 2py-but-nml-gs 

1120 bim-a2o2o-nintf-es 

1121 bim-pipeme2-nm-as 

5 1122 bim-pipeme2-nmtf-ps 

1123 mam2py-n5o-cmh-gs 

1124 bim-apam-cmh-gs 

1125 bim-pipeme2-cmh-ps 

1126 mam2py-ampip-nomm-es 
10 1127 thpym-penta-nmtf-as 

1128 bhs -p ipeme 2 -noh- a s 

1129 b im- ampap -npy-e s 

1130 2py-ampap-nomm-as 

1131 mam2py-but-nomm-es 
15 1132 mam2py-n4o-npy-ps 

1133 2py-n5o-cmm-as 

1134 2py-penta-nth-as 

I Li 5 ;acu?i2py -a 3 dun -r.o.r^i - ^3 
1136 mam2py-n4o-ncll-es 
20 1137 bim-ampap-npy-as 

1138 2py-ainpap-noh-es 

1139 2py-n4o-nomm-as 

1140 bhs-ampip-nmtf-es 

1141 mam2 py-bu t - cmm- e s 
25 1142 bhs-pipeme2-Gmh-es 

1143 bhs-ainpip-nin-gs 

1144 2py-but-noh-ps 

1145 bhs -n4 o-noh-ps 

1146 2py-apam-cmtf-es 

30 1147 mam2py-ampip-cmiti-ps 

1148 bhs -p ipeme 2 -noh- es 

1149 mam2py-pipeme2-npy-gs 
L 150 2py-pipeme2 -nomm-as 
LI 51 £tiam2py -n 4 o - cmc £ - e s 

35 1152 mam2py-n3o-cmh-gs 

1153 bim-pipa2 -nornm-ps 

1154 bhs -n5 o-noh-es 

1155 mam2py-chex-2 -cmm-es 

1156 2py-penta-npy-ps 
40 1157 bhs-apam-nm-es 

L153 bim-penca-nmcf -gs 

1159 mam2py-ampip-cmm-Gs 

1160 2py-n5o-nmtf-es 

1161 bhs -n4o-cmh-as 

45 1162 thpym-but-nomm-gs 

1163 mam2py-penta-noh-as 

1164 bim-n4o-cmh-as 
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1165 


mam2 py-p en t a - cmh- e s 




1166 


bim-penta-cmh-ps 




1167 


2py-apam-nmtf -es 




1168 


bhs-pipeme2-nm-ps 


5 


1169 


bhs -n5 o-cmm-gs 




1170 


mam2py-apam-cmh-ps 




1171 


2py-ampap-noh-as 




1172 


bim-diam-noh-es 




1173 


2py-pipeme2-nm-ps 


10 


1174 


bhs-n3o-noh-as 




1175 


mam2py-pipeme2-nmtf-ps 




1176 


bim-n3 o-nmt f -es 




1177 


bhs -bu t -noh-as 




1178 


mam2py-penta-nomm-as 


15 


1179 


bim-n5o-cmh-as 




1180 


2py-ampip-noh-as 




1181 


bim-but-nth-es 




L132 


oiin -n^j - rsa ~ z -ps 




1183 


2py-pro-npy-ps 


20 


1184 


mam2py-n5 o-nmt f -as 




1185 


bhs -n4o-nmt f-gs 




1186 


2py-n5o-npy--ps — 




1187 


mam2py-anipap-cmh-gs 




1188 


mam2py-penta-nmom-as 


25 


1189 


2py-n3o-npy-as 




1190 


bim-n5o-npy-es 




1191 


bhs -pipeme 2 -noh-gs 




1192 


bhs -ampap-nm-ps 




1193 


bhs -apam-cmm-gs 


30 


1194 


bim-pipeme2 -nomm-ps 




1195 


pippy-ampap-noh-as 




1196 


mani2 py-n 5 o-noh-p s 




.1197 


bhs -but -nm-gs 




1193 


mam2py-adia2 -nine f -as 


35 


1199 


mam2py-n3 o-nmt f-gs 




1200 


mam2py-n5o-nm-es 




1201 


bim-penta-nomm-gs 




1202 


bim-n2am-nmtf-es 




1203 


mam2py-n4o-cmm-es 


40 


1204 


bim-pipeme2-npy-gs 




1205 


mam2py-diam-nomm-gs 




1206 


bhs-pipeme2-nth-ps 




1207 


2py-penta-nomm-gs 




1208 


bhs-ampap-emm-es 


45 


1209 


mam2py-ampip-nm-as 




1210 


bim-ampip-cmh-gs 




1211 


mam2py-apam-noh-gs 
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1212 bim-n4o-noh-gs 

1213 bhs-n5am-cmm-ps 

1214 bim-n5o-npy-ps 

1215 mam2py-apam-nm-ps 
5 1216 bhs-n5o-noh-ps 

1217 bim-but-cmm-es 

1218 bhs-n3o-cmtf-ps 

1219 bhs-n4o-nm-ms 
122 0 bim-n4o-cmh-es 

10 1221 2py-aaf-cmm-es 

1222 bim-but-ncll-es 

1223 mam2py-but-nomm-as 

1224 bhs-pipeme2-npy-as 
122 5 bim-ampip-nmtf-gs 

15 1226 bhs-mea3-cmm-ps 

1227 mam2py-pent a-cmm-as 
122 8 bim-ampap-nmtf-as 
L223 bim-buc -noh-gs 
1230 mam2 py-hexa - cmm-e s 

20 1231 mam2py-n5am-npy-es 

1232 bim-ampap-nm-as 

1233 im-n5o-npy-ps" 

1234 mam2py-penta-cmh-gs 

1235 ^ mam2py-n5o-nomm~ps 
25 123 6 2py-penta-noh-es 

1237 2py-n4o-cmm-es 

1238 2 py-bu t -nomin-p s 

1239 mam2py-ampip-nmtf-es 

1240 bhs-penta-nomm-gs 
30 1241 bim-n4o-nin-ps 

1242 2py-pipeme2-npy-as 

1243 bim-ampip-nomm-as 
.12 44 bim— pipema2 -runt t -gs 
1245 bim-ampip-cmm-es 

35 1246 mam2py-penta-noh-gs 

1247 mam2py-penta-nml-as 

1248 bim-mea3 -rant f -es 

1249 2py-penta-nmt f -ps 
12 50 bim-n5o-nom-es 

40 1251 2py-edia2-cmm-es 
12 52 bhs-but-nomm-as 
1253 bim-but-noh-as 
12 54 2py-aaf-cmh-as 
125 5 bhs-n4o-nm-ps 

45 1256 mam2py-pipeme2-noh-as 

1257 maiti2py-n4o-nm-ps 

1258 2py-n5o-nmom-ps 
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1259 bim-pro-nm-as 

1260 bim-penta-cmh-gs 

1261 2py-ampap-noh-gs 

1262 maxn2py-ampap-nmtf-as 
5 1263 bhs-apam-nomm-as 

12 64 im-pen t a-nmt f -as 

1265 bhs-pipeme2 -runt f -es 

1266 2py-n5o-nm-as 

1267 bim-ampip-nm-es 

10 1268 bim-pipeme2-cmh-as 

1269 mam2py-ampap-cmm-ps 

1270 mam2py-penta-nomm-es 

1271 mam2py-but-nm-ps 

1272 mam2py-ampip-npy-gs 
15 1273 bhs-pipeme2-cmm-as 

1274 bim-n4 o-npy-es 
127 5 bhs-ampip-cmh-ps 

1275 ohs -a4o -nm-gs 
1277 bhs-n4o-nmo-gs 

20 1278 2py-pipa2-nomm-gs 

1279 mam2py-n5o-nomm-es 

1280 mam2 py- apam-npy- a s 

1281 bim-eam-noh-es 

1282 am2py-penta-cmh-as 

2 5~~1 283 mam2 py- bu t^npy=^es 

1284 bhs-penta-noh-gs 

1285 bim-n3 o-noh-es 

1286 bim-n3 o-nmt f -gs 

1287 bim-n3 o-cmh-as 

30 1288 mam2py-ampip-noh-es 

1289 bhs-n4o-cmm-ps 

1290 bhs -chex2 -runt f -ps 
129 L rnam2py-but -nmt f-es 
1292 ohs -a4 o -cmh-p s 

35 1293 2py-pipa2-npy-ps 

1294 impy-p ipeme 2 - cmm-p s 

1295 mam2py-apam-noh-ps 
129 6 2py-ampap-cmh-gs 

12 97 2py-but-cmh-ps 

40 1298 mam2py-ampip-nm-ps 

1299 2py-penca-nm-es 

1300 mam2py-apam-cmm-as 

1301 2py-mam-cmm-es 

1302 mam2py-but-cmm-gs 
45 1303 bim-but-nmtf-ms 

1304 mam2py-apam-nomm-gs 

13 05 bim-penta-cmm-es 
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1306 mam2py-but-nomm-ps 

1307 bhs-n4o-npy-es 

1308 2py-ampip-npy-as 

1309 gua-n4o-npy-es 

5 1310 mam2py-n4o-ciran-gs 

1311 bim-chex2 -nm-as 

13 12 thpym-ampip-cmm-es 

1313 2py-pipeme2-noh-as 

1314 impy-n5o-noh-es 
10 1315 bim-n3o-nmtf-ps 

1316 mam2py-n3o-cmh-as 

13 17 2py-ampip~npy-gs 

1318 bhs-n4o-nomm-gs 

1319 mam2py-ampap~cmh-es 
15 1320 mam2py-penta-npy-as 

1321 bim-penta-cmm-gs 

13 22 bhs-pipeme2-cmm-es 

L 3 2 3 oiami py - ±pdun 

13 24 2py-penta-nomm-as 

20 1325 bim-n4o-cmh-ps 



In der vorstehenden- Li-ste -warden die~f olgenden Abkiirzungen fur 
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Ab- 
kurzung 


E = 


■ " ' Kb- 
kurzung 




ampap 




pro 








but 



10 



Die Bindung zum Baustein L = as soil fur X = C als Einfach- oder 
Doppelbindung verstanden werden. 



15 
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Ab- 
kurzung 




Ab- 
kurzung 
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nmo 
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35 
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Die Verbindungen der Formel I und die zu'ihrer Herstellung ver- 
wendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach dem Fachmann 
bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie es xn 
Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl, "Methoden der Organischen 
5 Chemie", Thi erne -Ver lag, Stuttgart, oder March "Advanced Organic 

■ Chemistry", 4"> Edition, Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere 
Herstellungsmethoden sind auch in R. Larock, "Comprehensive 
Organic Transformations", Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere 
die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, 

10 Ethern, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, 
Carbonsauren, Estern, Amiden und Saurechloriden. Die Auswahl 
geeigneter Schutzgruppen fur funktionelle Gruppen sowie das Ein- 
fiihren oder Abspalten der Schutzgruppen ist beispielsweise in 
Greene und Wuts in "Protective Groups in Organic Synthesis", 2" 

15 Edition, Wiley & Sons, 1991, beschrieben. 

rj-i , synM-sa von Verbindungen der Formel I kann entweder in 
uosung oder an emem polymeran rrager durchgafunrc warden, wooai 
jeweils Reaktionsbedingungen verwendet wurden, wie sie fur die 
20 jeweiligen Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch 
von an sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch 
gemacht werdenv 

Die allgemeine Synthes^von^e-r^ndung en -der-Formel I, .wobei.,-wie__ 
25 vorstehend bescKrieben-A-E--fur -das-Strukturelement B- und -U-T 
far das Strukturelement -L stehen kann ist in den Schemata 1-10 
beschrieben. Sofern nicht anders angegeben sind samtliche Aus- 
gangsmaterialien und Reagenzien kauflich, oder lassen sich aus 
kauflich, erhalt lichen Vorprodukten nach gangigen Methoden her- 
30 stellen. 

Bausteine der Formel III (fur X G gleich Kohlenstoff) sind entweder 
b-kanrt odar lassen sich nach bekannten Methoden ausgehend von 
encsprachend anailierten lH-Azapin-2 , 5-dionan (II) darstellen, 
35 wie es exemplarisch beispielsweise in J. Med. Chem. 1986, 29, 
1877-1888 oder DE 1568217 beschrieben ist. lH-Azepin-2 , 5-dione 
(II) die zur Darstellung von Verbindungen der Formel I verwendet 
werden, sind entweder kauflich oder lassen sich gemass folgender 
Publikationen darstellen: 

40 . , 

5H-Dibenzo[b,e]azepin-6,ll-dion oder subscicuxarce Variancen nacn 

J Med. Chem. 1965, 8, 74, oderGazz. Chim. Ital. 1953, 83, 533 
und 1954, 84, 1135; 5ff-Pyrido [ 3 , 2-c] [ 1] benzazepin-5 , 11 ( 6H) -dion 
nach Liebigs Ann. Chem. 1989, 469-476; 4H-Thieno [3 , 2-c] [ 1] benz- 
45 azepin-4,10(5H)-dion nach Eur. J. Med. Chem. Ther. 1981, 16, 
391-398. 
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Weitere Beispiele und deren Zugang sind in den "f olgenden** 
Literaturstellen beschrieben: J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 
379-384; Eur. J. Med. 1993, 28, 439-445; J. Med. Chem. 1965, 8, 
74; J. Med. Chem. 1989, 32, 1033-1038; Synth. Commun. 1996, 26, 
5 1839-1847; Indian J. Chem. Sect. B 1984, 23, 163-164; J. Hetero- 
cycl. Chem. 1982, 19, 689-690; J. Chem. Soc . Perkin Trans. 1 
1976, 1279-1285; J. Chem. Res. 1984, 350-351; Synth. Commun. 
1990, 20, 1379-1385; J. Chem. Soc. C 1969, 1321; J. Pharm. Soc. 
1994, 83, 137-142; Arch. Pharm. 1979, 312, 662-669; J. Hetero- 
10 cycl. Chem. 1998, 35, 675-686; J. Med. Chem. 1981, 24, 1097-1099. 

Die Uberfuhrung in Verbindungen der Formel III erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie sie z.B. in Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations", Weinheim 1989, S. 167ff 

15 beschrieben sind, wobei auch hier nicht erwahnte Methoden zur 
Anwendung kommen konnen. Bevorzugt lassen sich Verbindungen der 
allqemeinen Formel TIT durch Umsetzung der Ketone II mit einem 
Paospaoneszac der diigememen Focmei ( £c0) 2 ? ( O; - (X L ; a - ;CR L -R L - } b - 
C00-SG1 in Gegenwart einer Base herstellen. Unter SGI wird eine 

20 Saureschutzgruppe verstanden. 

Die Reaktion f indet bevorzugt in einem polaren aprotischen 
Losungsmittel statt, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan; Dimethyl - 
formamid (DMF) , Dimeth ylaceta mid Oder Ace tamid; Dime thylsulf ox id, 
25 Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1 , 3-Dimethyl-tetrahydro-2-(-lH) - 
pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidinon; in einem 
Temperaturbereich - je nach Art des verwendeten Solvents - von 
-40°C bis zum Siedepunkt des entsprechenden Losungsmittels . 

30 Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 

oder Erdalkalimetalihydroxid wis Natrium- oder Kal iumhydroxid, 
ain Aikoholat wie z.B. Matr-iummechanolac, Kaliumcert .butanolat.^ 
35 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkali- 
amide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
bis- ( trimethylsilyl) -amid dienen. 

Die Umsetzung zu IV erfolgt durch Hydrierung der Doppelbindung 
40 unter Standardbedingungen . Auch hier kann von an sich bekannten 
niche erwahnten Variancen Gebrauch gemachc werden. Bevorzugc wird 
die Hydrierung in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators , wie 
z.B. Pd auf Aktivkohle, Pt, Pt0 2 , Rh auf A1 2 0 3 in einem inerten 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 0-150°C und einem Druck von 
45 1-200 bar durchgef iihrt ; der Zusatz einer Saure wie z.B. Essig- 
saure oder Salzsaure kann vorteilhaft sein. Besonders bevorzugt 
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wird die Hydrierung in Gegenwart von 5-10% Pd auf Aktivkohle 
durchgefuhrt . 

Als Losungsmittel k6nnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
5 verwendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, 
Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 
stof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
isopropanol, n-Propanol , n-Butanol oder tert . -Butanol ; Ether W1 e 

10 Di-ethyl-ether, Methyl-tert .butylether , Diiso-propyl-ether , 
Tetra-hydrofuran, Dioxan; Glycol-ether wie Ethylen-glycolmono- 
methylether oder -monoethyl-ether , Ethylen-glycoldimethylether ; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl-f ormamid ( DMF ) , 
Dimethylacetamid oder Acetamid; Sulfoxide wie Dimethyl-sulf oxid, 

15 Sulfolan; Pyridin, N-Methylpyrrolidon, 1, 3 -Dimethyl tetrahydro- 
2(lH)-pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imida-zolidinon, Wasser 
oder Gemische der genannten L5sungsmittel . 
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■MR 



Base 




E-A I 




IV 



De-e'-x e (viid 



(CR r /R T ;)b- C00SG i 



35 




MR HI 



X l'~- (CRlX 2 ) b-COOSGi 



H 2 

Katalysator 




IV 



^ (CR L \ 2 ) h -COOSG 1 

! 

J A-E' -u s (vi) 




E-A V 



(CR L V)b- CC 5 0SG i 



Aufbau von A analog 
Schema 3-7 




VII 



^(cr/xV-coosg, 



Die Darstellung von Verbindungen des Typs V erfolgt durch 
Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E'-U E (VI), 
wobei der Rest U E fur OH, COOH, NH 2 oder eine ubliche Abgangs- 
gruppe steht, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod 

40 oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

substicuierces Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toiuolsulf onyl , 
Trif luormethansulfonyl und Methylsulf onyl oder eine andere 
aquivalente Abgangsgruppe , und MR z . B. Br, CI, I, OH, COOSG2 , 
NHSG3 und E ' ein Teilf ragment von E so definiert, dass M-E ' 

45 gleich E ist oder E' gleich E ist, falls MR = Hal. 
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Die Einftihrung der Seitenkette bei Verbindungen der Formel V 
hangt vom Rest M am aromatischen Ring Ar ab (Formeln II bis IV) . 
Die folgende Beschreibung zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel V stent exemplarisch und nicht limitierend fur die 
5 mSgliche Synthese. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier 
nicht erwahnten Methoden fur die Darstellung von substituierten 
aromatischen Ringen Gebrauch gemacht werden. 



Schema 2 

10 



HO-E'-A 



**-° K DEAD, Ph 3 P 
DMF 



AT-E-A 
2 



15 



BBr - 



Ar — QMS 
3 



20 Tf n Base co ' pd < 0Ac> 2 

Tf 2 Q, Base , ^_ (yrf _ Ar-COOH 

A? P H CH 2 C1 2 KOAc, dppf 



1 



DMSO 



CO, Pd(OAc) 2 " ----- -= = r-=-. 

25 2 Ar-COOH 



Ar - Br 
6 



KOAc , dppf 
DMSO 



30 Wenn MR = OH ist, kann fur die zu erzeugende Etherbindung eine 
Methode zur Bildung von Kohlenstof f-Sauerstof fbindungen verwendet 
werden. Analoge Methoden konnen bei der Synthese von Amin- oder 
SulfidverknQpfungen angewendet werden. Phenol (D Ln _ 3c ^ ama 2 , 
wird mit einem Alkohoi - HO-E ' -A in einer Mitsunobu-art-igen .- 

35 Kupplung (Organic Reactions 1992, 42, 335-656; Synthesis 1981, 
1-28) zum Produkt (2) umgesetzt. Die Reaktion lauft iiber 
das Addukt von DEAD und Triphenylphosphin und wird injsinem 
aprotischen Losungsmittel wie THF, CH 2 Cl 2 oder DMF durchgef iihrt . 

40 Verbindungen der Formel V konnen auch durch andere dem Fach- 
mann bekannte Methoden hergestellt werden. Die Etherbindung in 
Formel V kann z.B. durch die Umsetzung der Hydroxyfunktion mit 
Verbindungen erhalten werden, die eine Abgangsgruppe wie z.B. 
Chlorid, Bromid oder Iodid enthalten. 

45 
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Fur den Fall, MR = OMe kann die Methoxygruppe in (3) durch Ein- 
wirkung von BBr3 in einem inerten Losungsmittel wie CH2CI2 oder 
auch durch die Umsetzung mit Ethanthiol und AICI3 in einem inerten 
Losungsmittel, bevorzugt CH2CI2, in die Hydroxyf unktion uberfiihrt 
5 werden. Andere Methoden zur Spaltung der Me thoxyf unktion sind 
in Greene's "Protective Groups in Organic Synthesis" (Wiley) 
beschrieben. 

Das Phenol (1) kann in das entsprechende Triflat (4) uberfiihrt 
10 werden, indem es mit Trif luormethansulf onsaureanhydrid (Tf20) in 
Gegenwart einer geeigneten Base wie z.B. 2,6-Lutidin in einem 
inerten LSungsmittel wie CH2CI2 umgesetzt wird. Das Triflat (4) 
kann wiederum in Gegenwart von Kaliumacetat , 1 , 1 ' -Bis (diphenyl- 
phosphino) f errocen (dppf) und einem Palladiumkatalysator wie z.B. 
15 Palladium-II-acetat (Pd(0Ac)2> in einem Losungsmittel wie DMSO 
nach der generellen Methode von Cacchi und Lupi (Tetrahedron 
Lett. 13 (1992* 3939) mit CO in die Carbonsaure ( 5 , MR = COOH) 
uber Eiihru weraaa. Aiz^rndziy die jiaiche jmseciuag moglu.i 

ausgehend vom Bromid (6) oder dem entsprechenden Iodid, oder 
20 jeder funktionnellen Gruppe, die sich in das Triflat, das Bromid 
oder das Iodid uberfiihren lasst. 

Derivate wie (5) konnen z.B. mit Aminen zu Verbindungen der 
Formel V gekuppelt werden. Solche Kupplungsmethoden sind 
25^generell bekannt, wie im folgenden beschrieben, beispielsweise 
in Bodansky's "The Practice of Peptide Synthesis" (Springer, 
Berlin 1984) . 

Weitere Methoden zur Umsetzung von Carbonsauren zu Amiden konnen 
30 auch in Standard-Re ferenzwerken wie "Compendium of Organic 

Synthetic Methods", Vol I-VI (Wiley) nachgelesen werden. Falls 
die fur die Reaktion eingesetzte Aminkomponente eine Schutzgruppe 

enthalt, so kann diase vor oder auch nach der Hydro Lyss des 
Esters gespalcen werden. Methoden der Spaltung sind in Greenes 
35 "Protective Groups in Organic Synthesis" beschrieben. Bei Ver- 
wendung der Boc-Schutzgruppe kann diese unter sauren Bedingungen 
z.B. durch Einwirkung von 4N HC1 in Dioxan oder Trif luoressig- 
saure gespalten werden. 

40 Fur MR = Br, CI oder I kann eine Acetyleneinheit , mittels einer 
Kupplungsmechode zur Biidung von Kohlenstof f -Kohlens tof f bindungen 
z.B. eine Stille-Kupplung von aromatischen Triflaten oder Organo- 
stannanen unter Palladium-Katalyse, bevorzugt (PPh3) 2PdCl2, in 
Gegenwart von LiCl in einem inerten Losungsmittel wie DMF oder 

45 Dioxan, eingefiihrt werden (J. Am. Chem. Soc . 1987, 109, 5478-86). 
Die Dreif achbindung la&t sich durch Wahl geeigneter Reduktions- 
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bedingungen nach bekannten Methoden in die Doppel- oder Einfach- 
bindung uberfuhren. 

Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen (s. 
5 unten) fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. F\ir 
den Fall SGI gleich Ci-C 4 -Alkyl oder Benzyl entsprechen die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel V direkt den Verbindungen des 
Typs I . 

10 Alternativ zu dieser Synthesestrategie lassen sich Verbindungen 
des Typs I auch uber VII als Zwischenprodukt herstellen, wobei 
auch hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem 
Fachmann bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. 

15 Die Herstellung der Verbindung V erfolgt durch Umsetzung von Ver- 
bindungen des Typs IV mit Res ten der allgemeinen Formel D E -E'-X E 
(VTTT) unter Reaktionsbedingungen. wie sie fur die Darstallung 
von V (aus LV r VL) schon oeschmb&n wurden. X E 3ushc cur eina 
geeignete Abgangsgruppe, wie sie ebenfalls schon beschrieben ist, 

20 und D E fur CN, oder eine geschiitzte Amino- oder Sauref unktion der 
allgemeinen Formel NHSG3 oder C00SG2 . Der Aufbau der Fragmente 
D E -E' bzw. A-E' erfolgt -abhangig von der eigent lichen Struktur 
von E- durch Abspaltung der Schutzgruppen und Ankopplung der 
restlichen Fragmente nach Standardmethoden, z.B. Amidkupplungen. 

25 

Die Einfiihrung von A erfolgt dann analog zu den in den Schemata 
6-10 beschriebenen Umsetzungen. 

Generell sind aber Synthesen der Verbindungen der Formel II auf 
30 verschiedenste Weise moglich. 

Eine Alkylierung des Stickstoffs (WG' entspricht WG, wenn Rq 5 
gleich Wasserstoff 1st) kann entweder nach der Cyclisierung (IX 
zu II, Schema 3) oder vor der Cyclisierung stattfinden (X zu XI, 

35 Schema 3) . Die Cyclisierung von XI zu II kann beispielsweise 
durch Einsatz von Polyphosphorsaure erfolgen (Procter et al, 
J. Chem. Soc. (C) 1969, 1000). Alternativ kann XI durch dem Fach- 
mann bekannte Methoden in das Saurechlorid XII uberfiihrt werden, 
welches dann durch Aktivatoren wie AICI3 oder SnCl 4 nach Friedel- 

40 Craft zu II cyclisiert wird. 

Es kann auch von anderen voraktivierten Carbonsaure-Derivaten XII 
Gebrauch gemacht werden: symmetrischen oder gemischten Anhydriden 
oder sogenannte Aktivester, die ublicherweise zur Acylierung von 
45 Aminen verwendet werden. Diese aktivierten Carbonsaure-Derivate 
(COQ) konnen auch in situ hergestellt werden. Hierbei ist zu be- 
achten, daS z.B. bei der Verwendung von AICI3 eine Methoxygruppe 
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(M-R = OMe, X) in die Hydroxyfunktion (M-R' # = OH,* II )** uberfuhrt 
wird, weshalb gelten kann, daS R ungleich R' ist. 



Schema 3 



10 




MR 





In vielen Fallen (z.B ,_- wenn MR = OH), erfolgt die Hydrierung 
25 der Verbindungen III zu IV (Schema 1) nach Schutzen der Funktion 
(Schema 4) . Eine Moglichkeit stellt die Acetylierung dar. Die 
Schutzgruppe (SG in Verbindung XIII) wird nach bekannten Methoden 
eingefiihrt und nach der Hydrierung nach bekannten Methoden ab- 
gespalten (s. Greene ''Protective Groups in Organic Synthesis", 
30 Wiley) . 
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Katalysator 



XV 



Eine andere MQglichkeit besteht darin, die Hydrierung erst nach 
40 der Einfiihrung der Seitenkette (XV zu VII, Schema 4), nach 

Mechoden wie fur Verbindungen der Formal V schon beschrieben, 
dur chzuf tihren . 

Verbindungen der Formel I, in denen Xq gleich N ist, lassen sich 
45 gemass Schema 5 herstellen. 
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Schema 5 



w U L -(X L ) a -(CR L 1 R L 2) b -C00SGl (XIX) 

Ol N G J©-- (5X 



H 

XVI 



10 



•MR XVII 

I 

A-E'-U E (VI) 



D^[T jflr^-E-A I 




W, 



Ausgangspunkt der Synthese sind Verbindungen des Typs XVI, die 
20 entweder bekannt sind bzw. nach dem Fachmann bekannten Methoden 
zuganglich sind, wie es z.B. in Pharmazie 45(8), 1990, 555-559 
beschrieben ist. 

Alkylierung mi t -einer Verbindung der . al-lgemeinen—Earmel— XIX (U L 
25 = ubliche Abgangsgruppe) unter iiblichen Reaktionsbedingungen- 
fiihrt zu XVII. Die weiteren Umsetzungen zu I verlaufen dann 
tiber XVIII analog zu Schema 1. 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
30 Schutzgruppen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s. Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations; Schutzgruppen: Greene, 
T., "Protective Groups in Organic Synthesis", New. York 1991), 
im Falle von Amidbindungen auch analog den Methoden der Peptid- 
synchese, .wie in Standardwerken 2.B.. . in Bodans zky .'-The Practice' 
35 of Peptide Synthesis", 2nd Edition, Spr inger-Ver lag 1994 , und" 
Bodanszky "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag 
1984, beschrieben ist. Eine allgemeine Ubersicht der gangigen 
Methoden zur Peptidsynthese und eine Auflistung geeigneter 
Reagenzien ist weiterhin zu finden in NOVABIOCHEM 1999 "Catalog 
40 and Peptide Synthesis Handbook". 

Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangiger Kupplungs- 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschiitzten Amino- und 
Carbonsaure-Derivaten durchgefiihrt werden. Eine andere Methode 
45 besteht in der Verwendung voraktivierter Carbonsaure-Derivate , 
vorzugsweise von Carbonsaure-halogeniden, symmetrischen oder 
gemischten Anhydriden oder sogenannter Aktivester, die ublicher- 
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weise zur Acylierung von Aminen verwendet werden. Diese aktivier- 
ten Carbonsaure-Derivate konnen auch in situ hergestellt werden. 
Die Kupplungen lassen sich in der Regel in inerten Losungsmitteln 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchfiihren, vorzugs- 
5 weise einer organischen Base wie z.B. Triethylamin, Pyridin, 
Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der 
Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids , -carbonats 
oder -hydrogencarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen 
Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
10 Kaliums, Natriums, Calciums oder Caesiums kann giinstig sein. 

Die Reaktionszeit liegt je nach verwendeten Bedingungen zwischen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen -40°C und 
140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100°C. 

15 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstof fe 
wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; 
:hionsrc3 Kohienwassarscof f e wie PrishlorechyLan, L , 2 Oi=hlor ■ 
ethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan ; Alkohole 

20 wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder 
tert.-Butanol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert . butylether , 
Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether wie - - 
Ethylenglycolmonomethylether oder -monoethylether , Ethylenglycol- 
. dimethylether;- Ketone wie Aceton,- Butanon;- Amide wie Dimethyl- .— 

25 formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie 

Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; N-Methyl- 
pyrrolidon, 1 , 3 -Dimethyl tetrahydro-2 ( 1H) -pyrimidinon (DMPU) , 
l,3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Nitrover-bindungen wie Nitromethan 
. oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat (Essigester) ; Wasser; 

30 oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Als Schutzgruppen SG k6nnen alle dem Fachmann aus der Peptid- 
,3.ynthese bekanntan und gangigan Schutzgruppen varwendet warden, 
wie sie auch in dan oben -gananncen 3.tandard-werken beschriaben 
35 sind. Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der 
Formel V, VII und XVIII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wie 
sie dem Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und Wuts in 

"Protective Groups in Organic Synthesis",- 2nd Edition, -Wiley-& 

Sons, 1991, beschrieben sind. 

40 

3ei Schutzgruppen wie 3G3 handeic as sich urn sogenannce 
N-terminale Amino-schutz-gruppen; bevorzugt sind hier Boc, 
Fmoc, Benzyloxycarbonyl (Z) , Acetyl, Mtr. 

45 SGI und SG2 stehen fur sogenannte C-terminale Hydroxyschutz- 
gruppen, bevorzugt sind hier Ci- 4 -Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, 
tert-Butyl, oder auch Benzyl oder Trityl, oder auch polymer 
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gebundene Schutzgruppen in Form der handels-ublichen Poyl- 
styrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchloridharz oder Wang-Harz 
(Fa. Bachem, Fa. Novabiochem) . 

5 Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert.- 
• Butyl, Mtr, Trityl) kann, je nach verwendeter Schutzgruppe, mit 
organischen Sauren wie beispielsweise Trif luoressigsaure (TFA) , 
Trichloressigs&ure, Perchlorsaure, Trif lurethanol , Sulfonsauren 
wie beispielsweise Benzol- oder p-Toluolsulf onsSure aber auch 
10 anorganischen SSuren wie beispielsweise SalzsSure oder Schwefel- 
saure, erfolgen, wobei die Sauren generell im UberschuS ein- 
gesetzt werden. 

Im Falle von Trityl kann der Zusatz von Thiolen wie z.B. Thio- 
15 anisol oder Thiophenol vorteilhaft sein. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 

erf orderlich . Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 
organische ^osuagsmi oeispieisweise ^arbonsauren wie Essig- 

saure, Ether wie THF oder Dioxan, Amide wie DMF oder Dimethyl - 
20 acetamid, halogenierte Kohlenwasserstof f e wie Dichlormethan, 
Alkohole wie Methanol, Isopropanol oder Wasser. Es kommen auch 
Gemische der genannten Losungsmittel in Frage. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 50°C, 
vorzugsweise arbeitet man .-in einem Bereich zwischen 0°C ~und 30°C. 

25 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie beispielsweise Dimethylamin, Diethylamin, 
Morpholin, Piperidin als 5-50% Losungen in CH 2 C1 2 oder DMF 
gespalten. Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt 
30 zwischen 10°C und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich 
zwischen 0°C und 30°C. 

3aur a schutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 
basische Hydrolyse in einem inercen Losungsmittel gespalten. Al3 

35 Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, 
vorzugsweise NaOH, KOH oder LiOH verwendet . Als Losungsmittel 
kommen alle gangigen inerten Losungsmittel wie beispielsweise 
Kohlenwasserstof fe wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol 
oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 

40 1, 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlor- 
methan, Alkohole wie Methanol, Ethanol, isopropanol, n-Propanoi, 
n-Butanol oder tert . -Butanol , Ether wie Diethylether , Methyl- 
tert .butylether, Diisopropylether , Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Glycolether wie Ethylenglycolmonomethylether oder -monoethyl- 

45 ether, Ethylenglycoldimethylether , Ketone wie Aceton, Butanon, 
Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acet- 
amid, Nitrile wie Acetonitril, Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, 
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Sulf olan, N-Methylpyrrolidon, 1 , 3-Dimethyltetrahydro-2 ( 1H) - 
pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidinon < Nitro- 
verbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol, Wasser Oder 
Gemische der genannten Losungsmittel zum Einsatz . Der Zusatz 
5 eines Phasentransf erkatalysators kann je nach verwendetem 
Losungsmittel bzw. -gemischs von Vorteil sein. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt generell zwischen -10°C 
und 100°C. 

10 Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) Oder Benzyl kSnnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators auf Aktiv- 
kohle als Trager) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 
sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol 

15 oder Ethanol, Amide wie DMF oder Dimethylacetamid, Ester wie bei- 
spielsweise Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
einem Druck von l-200bar und Temperaturen zwischen 0 und 100°C 
iurcngafuar:; ia: iusatz emer idura wie z.B. Siiijidura Ddar 
Salzsaure kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugt 5 

20 bis 10 % Pd auf Aktivkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E (bzw. E') erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden. Die verwendeten Bausteine 
sind entweder kauflich oder nach literaturbekannten Methoden zu- 
25 ganglich. Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch 
im Beispielteil beschrieben. 

Fur den Fall, daS die in den Verbindungen des Typs VI und VIII 
enthaltenden Fragmente Q E bzw. X E fur einen Hetaryl-Rest stehen, 

30 so sind die verwendeten Bausteine entweder kauflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zuganglich. Eine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen 
Chemie" ausfuhrlich beschrieben (Bd. 35; ?urana, Thiophane, 
Pyrrole, Indole, Senzothiophene , -furane , -pyrrole; 3d. 37 : 

35 ChinolineT Pyridine, Bd! E8 : Isoxazole, Oxazole, Thiazole, 

Pyrazole, Imidazole und deren benzoanellierte Vertreter, sowie 
Oxadiazole, Thiadiazole und Triazole; Bd. E9 : Pyridazine, 
Pyrimidine, Triazine, Azepine und deren benzoanellierte Vertreter 
sowie Purine) . Auch die Verkmipfung dieser Fragmente zu E kann, 

40 je nach Struktur von E, iiber die Amino- oder Sauref unktion nach 
Mechoden erfoigen, die dem Fachmann bekannc sind. 

Der Aufbau von Strukturen der allgemeinen Formel A-E'-D E erfolgt 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie sie z.B. in WO 97/08145 
45 beschrieben sind. Beispiele hierfiir sind die Uberfuhrung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel: 
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* HNR E 12-E A i-D E (XX) 
NC-E a2 -De (XXI) 

in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

5 

A-NR e 12 -E A i-De (XXII ) 
A-E'-DE (XXIII) 

Die Gruppierungen E Ai und E A2 in den Formeln XX-XXII stehen fur 
10 Strukturfragmente, die nach der entsprechenden Modif ikation, z.B. 
der Umsetzung mit geeigneten Reagenzien oder Kupplung mit ent- 
sprechenden Bausteinen, in der Gesamtheit das Strukturf ragment 
A-E bilden. Diese Bausteine konnen dann entweder direkt - im Fall 
der entsprechenden freien Amine bzw. Garbonsauren- oder nach 
15 Abspaltung der Schutzgruppen - zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I (Schema 1 und 5) umgesetzt werden. Prinzipiell kann A 
jedoch auch, wie in Schema 1 beschrieben, in Verbindungen des 
:yps :v -;^e:unr: warden, wooai die inga:uhr;en Redk:un3 ■ 
bedingungen genauso wie hier nicht beschriebene Varianten zum 
20 Einsatz kommen konnen. 

In den Schemata 6-10 sind eine Reihe der Methoden -zur- Ein- 
fiihrung von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils Reaktions- 
bedingungen -verwendet. wurden.,. .wie sie _ fur die„ j eweiligen_Umr_ 
25 setzungen bekannt und geeignet sind.- Dabei kann auch— von an 

sich bekannten, hier nicht erwMhnten Varianten Gebrauch gemacht 
werden . 

Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3 ) lassen sich nach 
30 gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. durch 
Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit einem 
Amin, gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel unter 

.3rwarmen (Houben-Weyl Sand VIII, L 5 7 f f . ) (Schema 5) 

35 



40 




45 
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Schema 6 



10 



15 



20 



+ TMS-N=C=0 

HjN-E^-Dg 
+ R-N=C=0 



+ R-N=C=S 



S-C=N-^ 1 -D E 

+ R-NH2 



H 

J 

H 



X 



AE-1 



AE-2 



AE-3 



AE-3 



Schema 7 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen des 
25 Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al. in Eur. J. Med. 

Chem. 1987 (22) 2, 91-100, oder von Misra et al. in Bioorg. Med. 

Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben ist. Das Pyridin- 

N-Oxid kann unter Bedingungen einer Trans f erhydrierung (z.B. 

Pd-Katalysator wie Pd/Aktivkohle; inertes Losungsmittel wie 
30 Methanol, Ethanol, Isopropanol) mit z.B. Cyclohexen, 1,4-Cyclo- 

hexadien, Ameisensaure oder Formiaten in die entsprechenden 

Pyridine iiberfuhrt werden. 



35 



40 



45 
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Schema 7 



aPyridin 

Hal = F, CI, Br 

10 ff^l X * NaHC0 ^ ' n-Butanol 

+ 2. NI^HC0 2 H/Pd-C 
N_ CI EtOH/Rflx. H I 

O Sl^IH-B^-D- 

AE-4 

15 



Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen 
rormai A3 - 5 una A£ - 5 .ioien s mi;:ai3 xauf L i:aer :der eiaa- 
zuganglichen Reagenzien herstellen, wie z.B. in Synlett 1990, 
20 745, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg. Med. Chem. 1996, 6, 

1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 1998, 
28, 741-746> beschrieben. _ . . 

Die Dar-stelLung von Verbindungen der_allgemeinen _Eorme.l AE-_7_kann 
25 analog zu US 3,202,660, Verbindungen der Formel AE-9 , AE-10, 

AE-11 und AE-12 analog zu WO 97/08145 erfolgen. Verbindungen der 
Formel AE-8 lassen sich, wie in Schema 5 gezeigt, z.B. gemafc 
der von Perkins et al . , Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, 
beschrieben Methode herstellen. Schema 8 gibt eine Ubersicht tiber 
30 die Synthese der genannten Verbindungen. 



35 



40 



45 



Schema 8 



15 



20 



25" 



I . HC1 DIPEA HN^jj-E^-De 
H^-B^-D, + ( > CH 3 CN H ^.g 



oder DMF 



r*v 3 > 



/-M^-3) DIPEA_ 
10 ttjN-E^-Dj. + N<^NH Dioxan/HO 101 ^ E^-Dg 

/ s x HI AE-6 



+ V N 



HjN-E^-Dg. + Ethanol HN^ 

XsS^ CH 3 CN _ I 

0-50-c s^^-n 

- *CC 

- -~NH~ -- ~z - 



Ail - 



E 









HgO; cat. S 




Ethanol /RttckfluS 



N H 



= ankondensiertes cycl. System g AE-8 



30 



wie Aryl oder Hetaryl 



35 



wassr. HC1 



40 



R 
H 

AE-10 



s 

x 

-2 ^ r . .-■ JkB-9 - 



R-NH 2 
DIPEA 

Dioxan/H 2 0 



ch 3 i 

Aceton 



HN N— E^-D E 



45 
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Noch Schema 8 



RiickfluS 

R— NH 2 



X 



10 H» N * N' 



Oioxan/H 3 0 



H H H H 

AE-11 

AB-12 

15 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 

Froeyen et al., Phosphorus Sulfur Silicon Relat. El em. 1991. 53, 
^dJ-i^J, A£ -i4 analog *u Yoneda ac ^j.., de:er^c/cl 1993, L5 
N'-l, Spec. Issue, 341-344 (Schema 9) herstellen. Die Dar- 
20 stellung entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 
erf olgen: 

Schema 9 

25" 



0=C=N- Exl -(U E ) ff -D E 0=\ Ji -n 

CH 2 C1 2 S N " 

+ Ph 3 P=N v H AE _ 13 

30 





** H 

AE-14 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich wie 
40 in Synthesis 1981, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 

2701-2707, AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 
herstellen (Schema 10) . 



45 



Schema 10 



10 



1) H,Sj Tri thylamin 

Pyridin 

2) CBjI; CI%OH 



NH 4 -Acetat 

CH 3 OH 



HN 



S 



HN 



1, 2-Ethylendiamin 
CH3OH 



0- 



H AE-15 



15 



20 



1) NaOCHj , CH3OH 



2) 



cc 



N 
H 



AE-16 



Mi ankondensiertes cycl . System 
^"^^ wie Aryl, Hetaryl, Cycloalkyl 



25 



Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Forme 1 Igl 



-G-L Igl 

30 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden . 

Weiterhin betrifft dia Erfindung Arzneimittel anchalcend das 
35 Strukturelement der Formel Iql- 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen, ent- 
haltend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
eine Verbindung der Formel I. 

40 

Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular , intra- 
peretoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner 
45 konnen die erf indungsgemafcen Verbindungen durch direkten Kontakt 
mit dem betroffenen Gewebe eingebracht werden. 
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Die Dosierung heingt vom Alter, Zustand und Gewicht des Pat lent en 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg K6rpergewicht 
5 bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 

10 Suppositorien, L6sungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den ttblichen galenischen Hilf smitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 

15 Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag , Stuttgart. 1991). 
Die io eraai:enen Appi xkac ions formen enchalcen den riirkszozz 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

20 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet w erden. D ie Ver- 

25-bindungen der Formel I~binden an Integrinrezeptoren. Sre~ ergnen 
sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten in 
denen ein Integrinrezeptor involviert ist, insbesondere zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 

30 Integrinen und ihren nattirlichen Liganden f ehlreguliert , also 
iiberhoht oder erniedrigt ist. 

Untar Ent egr inrezeptor Liganden warden Agonist en und Antagonisten 
verscanden. 

35 

Unter einer uberhohten oder erniedrigten Wechselwirkung wird 
sowohl eine uberhohte oder erniedrigte Expression des naturlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine 
uberhohte oder erniedrigte Menge an naturlichen Liganden oder 
40 und/oder Integrinrezeptor oder eine erhohte oder erniedrigte 
Affinicac des naturlichen Liganden an den incegnnrezepcor ver- 
standen. 

Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturlichen 
45 Liganden ist dann gegenuber dem Normal zustand f ehlreguliert , also 
iiberhoht oder erniedrigt, wenn diese Fehlregulierung nicht dem 



physiologischen Zusand entspricht. Eine erhohte oder erniedrigte 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen fuhren. 

Die Hohe der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
5 Situation fuhrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
der Art der Erkrankung abhangig. 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fvir die die erf indungsgemaSen Ver- 
bindungen der Formel I verwendet werden konnen, sind die (X5P1-, 
10 a 4 pi-, gPiibPs-, a v p 5 - und a v p 3 - Integrinrezeptoren. 

Besonders bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den 
a v p3-Integrinrezeptor und k6nnen somit besonders bevorzugt als 
Liganden des a v p 3 -Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krank- 
15 heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen a v P3-mtegrin- 

rezeptor und seinen natiirlichen Liganden uberhoht oder erniedrigt 
1st. verwendet: warden . 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
20 folgender Krankheiten verwendet: 

Kafdiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
Gefafiverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie (Neo- 
intimabildung^ Glattmuskel-zel-lmigratron-Tind^Proiif eration-)— 



25 



akutes Nierenversagen, 



Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Angiopathien oder Retinopathie oder rheumatische 
30 Arthritis, 

Blutplattchen vermittelter Gef aSverschluS, arterielle Thrombose, 

Schlaganf alls -Reperfusionsschaden -nach Myokardinf arkt oder 
35 Schlaganfall, 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tiamorwachstum ( tumor induzierte Angiogenese) , 

40 Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 
Osteoclasten an Knochenmatrix) , 

Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus , Paget 'sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
45 Lasionen, Entziindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , Kongestives 
Herzversagen CHF, sowie bei 
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anti-viraler, anti-mykotischer, anti-parasitarer oder antf- 
bakterxeller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sxerung) , xnsbesondere bei mykotisch vermittelten Erkrankungen , 
xnsbesondere Infektionen durch Candida albicans. 

Vorteilhaf terweise konnen die Verbindungen der Formal I in 
Kombxnation mit mindestens einer weiteren Verbindung verabreicht 
werden, um in einer Reihe von Indikationen eine verbesserte Heil- 
wirkung zu erreichen. Diese weiteren. Verbindungen konnen den 
10 glexchen oder einen anderen Wirkmechanismus wie die Verbindungen 
der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
der Formel I und den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
15 exne wextere Verbindung, abhangig von der Indikation jeweils aus 
einer der nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt, enthalten. 

Gruppe I: 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
20 -aggregation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure, Lysinacetyl- 

salxcylat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane- 

Antagonxsten, Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tiro- 

fxban, oder Inhibitoren der ADP-induzierten Aggregation wie bei- 

spxelswexse Ticlopidin oder Clopidogrel, 
25 Antikoagulantien, die die Thrombinaktivxtat oder -bildung ver- 

hxndern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ila, Xa, XIa, IXa 

Oder Vila, 

Antagonists von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Select m-Antagonis ten 

zur Behandlung von blutplattchenvermitteltem vaskularem VerschluB 
oder Thrombose, oder 



30 



Gruppe 2 : .... 
35 inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie 
bexspxelsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor 
Xa-Inhxbitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 

Serin-Protease Inhibitoren, - - - - _. _ 

Fibrinogen-senkende Verbindungen , 
40 Selectin-Antagonisten, 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 
Inhibitoren der Gef aSwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise 
45 Streptokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien 
TAFI-Inhibitoren, XIa Inhibitoren oder PAI-l-Antagonisten, 
Inhxbxtoren von Komplementf aktoren, 



100 •*.»•■ ♦ . , 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Tyrosinkinase- Inhibitoren, 
Antioxidant! en und 
Interleukin 8 Antagonisten 

5 

zur Behandlung von Myokardinfarkt oder Schlaganf all, oder 
Gruppe 3 : 

Endo t he 1 i nan t agon i s t en , 
10 ACE- Inhibitor en, 

Angiot ens inrezeptorantagonis ten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Ka 1 z i umkana 1 - An t agon i s t en , 
15 Phosphodiesterasehemmer und 
Caspaseinhibitoren 

rur 3eadiidj_uag von oaqeszLvaa Her z v ersagea , jdec 

20 Gruppe 4: 

Thrombininhibi t oren , 
Inhibit oren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung fuhrt, 

wie -beispielsweise Heparin oder niedermolekulare Heparine, 
25 Inhibitoren der Blutpiattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonisten oder 

Antagonisten der durch vWF oder GPIb vermittelten Blut- 

plattchenadhasiion und Aktivierung, 

Endothelinrezeptor- Antagonisten, 
30 Stickstof f oxidsynthasehemmer , 

CD44-Antagonisten, 

Selec tin-Ant agonist en, 

MCP- ! -Antagonisten, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden Z all an, 
35 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

zur Behandlung von Restenose nach Gef aSverletzung oder Stent - 
40 implantation, oder 

Gruppe 5 : 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort , 

45 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
Inhibitoren von MMPs, 
Selec tin- Antagonisten, 
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Endothelin-Antagonisten, # * 

ACE- Inhibi toren , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs- Inhibi toren oder AGE- 
5 Breaker und Antagonisten Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 
RAGE, 

zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 

10 Gruppe 6 : 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
15 Inhibitoren von MMPs, 
Endothelinantagonisten, 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 
Jhoj.es caroi -Ancagomscen, 
HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 
20 ACAT Inhibitoren, 
ACE Inhibitoren, 

Angrotensinrezeptorantagonisten, — ---—■=* .. 

Tyrosinkinaseinhibi toren, 

- Proteinki-nase C-Inhibi-toren, e 

25 Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Antioxidantien 

LCAT-Mimetika und 

Freie Radikal-Fanger 



cytostatische oder antineopiascische Verbindungen, 

Verbindungem die die Proliferation inhibieren, wie beispielsweise 
Kinaseinhibitoren und 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

zur Behandlung von Krebs, vorzugsweise zur Inhibierung von Tumor- 
40 wachstum oder -metastase, oder 

Gruppe 8 : 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, wie beispielsweise 
45 Ostrogen- oder Progesteron-Antagonisten, 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 
Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 



30 



zur Behandlung von Atherosklerose oder 



Gruppe 7 : 
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Verbindungen zur Calcitonintherapie, 

Calcitoninstimulantien, 

Kalziuin-Kanal-Antagonisten, 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachstums- 
5 faktoragonisten, 

Interleukin-6-Antagonisten und 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

10 

Gruppe 9 : 

TNF-Inhibitoren, wie beispielsweise TNF-Antikorper , insbesondere 
der humane Antikorper D 2 E 7/ 
Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
15 Antagonisten von LFA- 1 , Mac-1 oder ICAMs, 
Komplementinhibitoren, 
Immunosuppressive , 

Encerleukin-1- , -5- oder - -3 -Ancagoniscan und 
Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren 



20 



zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder 



Gruppe 10: 

Collagenase, - - - " ' 

25 PDGF-Antagonisten und 
MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine 
30 Verbindung der Formel I, gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e und 
mindestens eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation 
jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird eine 

kombiniarta Verabreichung mindestens einer der Verbindungen der 
Formel 1- mit mindestens einer weiteren Verbindung: =jeweils- aus- 
35 gewahlt aus einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und 
gegebenenfalls Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof f gemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, gebenenfalls 
40 Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 
abhangig von der Indikacion jeweils aus einer der vorstehenden 
Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich und/oder zeitlich getrennt 
erfolgen. 



45 Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung 
erfolgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittel- 
zubereitung, die Verbindungen der Formel 1 und die Verbindungen 
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ausgewahlt aus einer der vorstehend erwahnten Gruppen raumlich 
und/oder zeitlich getrennt. 

Zur Behandlung von Restenose nach Gef aEverletzung oder Stenting 
5 kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I alleine 
oder in Kombination mit mindestens einer Verbindung ausgewahlt 
aus der Gruppe 4 lokal auf die betroffenen Stellen erfolgen. Auch 
kann es vorteilhaft sein, die Stents mit diesen Verbindungen zu 
iiberziehen. 

10 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung der Verbindungen der Formel I in Kombination mit einer 
antiresorptiven oder Hormonaustausch-Therapie durchzufiihren. 

15 Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend 
erwahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arznei- 

mittel zur Behandlung von Krankheiten. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form betrifft die Erfindung die 
20 Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittel- 
zubereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 

Blutplattchen vermitteltem- vaskularem^VerschluS oder Thrombose 
25 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe- 1, , . - 

Myokardinfarkt oder Schlaganfall 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2, 

30 kongestivem Herzversagen 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 3, 

Rescanosa nach Ga f aSver Letzung oder Stent implantation 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 

35 

diabetischen Angiopathien 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 5, 

Atherosklerose 
40 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 

Krebs 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 7, 



45 Osteoporose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 
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Rheumatoider Arthritis 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9, 



Wundheilung 

5 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die 
Auswahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

10 I. Synthesebeispiele 
I .A Vorstuf en 

4_[ (i-Oxido-2-pyridinyl) amino] -1-butanol (1) 

15 Eine Mischung von 2-Chloropyridin-N-Oxid (70,0 mmol, 11,0 g) , 

4-Aminobutanol (130 mmol, 11,5 g) und NaHC0 3 (340,0 mmol, 28,9 g) 

in tert .-Amylalkohol (500 mL) wurde 24 h unter Riickfluss erhitzt. 
tfach Verdunnung mic CH 2 C1 2 , wurde die Suspension ciicnerc und das 
Filtrat einrotiert. Die Chromatographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 
20 0 bis 20 %) ergab 6,9 g Zielprodukt; ESI-MS [2M+H+] = 365,1, 
[M+H + ] = 183,05, 83,2; 

iH-NMR (270 MHz, CDCI3)' 8 ppm: 8.11 (d, 1H) , 7.23 (t, 1H) , 6.86 
(s br., 1H), 6.66-6.47 (m, 2H) , 3.69 (t, 2H) , 3.32 (q, 2H) , 2.53 

( s •■ brv-— 1H-)-t— 1—9-0- 1~5 4— (m— 4H-H 



25 



3- [ (l-Oxido-2-pyridinyl) amino] -1-propanol (2) 



Eine Mischung von 2-Chloropyridin-tf-Oxid (7,70 mmol, 997,5 mg) , 
3-Aminopropanol (15,0 mmol, 1,1 g) und NaHC0 3 (40,0 mmol, 3,4 g) 
30 in tert.-Amylalkohol (80 mL) wurde 21 h unter Riickfluss erhitzt. 
Nach Verdunnung mit CH 2 C1 2 , wurde die Suspension filtriert und das 
Filtrat einrotiert. Die Chromatographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 
0 bis 20 %) ergab 1 g Zielprodukt; SSI-MS [2M+H*] = '37, 1, 



[M+H+] = 159,15; 



35 iH-NMR (270 MHz, DMSO) 5 ppm: 8.07 (d, 1H) , 7.26-7.08 (m, 1H) , 

6.78 (d, 1H), 6.56 (t, 1H) , 4.61 (s br . , 1H) , 3.60-3.13 (m, incl. 
DMSO), 1.69 (quint., 2H) . 

N-[4- (Aminomethyl) phenyl ] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydro- 
40 chlorid) (3) 

a) Zu einer Losung von 24,5 g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600 ml CH 3 CN wurden bei 0°C 20g tert-Butyl-4- 
aminobenzylcarbamat (89,97 mmol) gelost in 100 ml CH 3 CN 
45 zugetropft und uber Nacht bei RT geriihrt . Anschliefcend wurden 

19,5 g 1, 2-Phenylendiamin zugesetzt und erneut 2 h bei RT 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung im 
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Vakuum eingedampf t, der Riickstand in CH 2 C1 2 aufgenommen* 
7x mit 10 % CitronensSure sowie 2x mit ges. NaCl-Losung 
gewaschen, viber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Das so erhaltene Rohprodukt (31,78 g; brauner Schaum) wurde 
direkt ohne weitere Reinigung umgesetzt; ESI-MS [M+H + ] = 
373,15; 

1 H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.5 und 9.05 (je s 
(d, 2H), 7.35 (m, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, 
(je m, 1H), 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 



1H) , 
6.75, 
9H) . 



7.45 
6.60 



b) Rohprodukt 3a wurde zusammen mit 36,7 g HgO (gelb) und 0,4 g 
Schwefel in 750 ml Ethanol gelost und 2 h auf RuckfluS er- 
hitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefcend zweimal iiber 
Celite filtriert und zur Trockene eingedampf t ; 20,7 g, ESI-MS 
15 [M+H+] = 339,15. 



c) 7 q des Rohprodukts 3b wurden in 70 ml CH2CI2 vorgelegt, 

3 5 jii HC_ _n Jia-.iy_e-.-iar [gas. bei J^C) :uqasa~zz und I :\ 
bei RT nachgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde 
20 abgesaugt, mit CH2CI2 nachgewaschen und getrocknet; 6,7 g 

brauner amorpher Feststoff; ESI-MS [M+H + ] = 239,15; 
*H-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 11.6 (s breit, 1H) , 8.4 
(s breit, 3H) , 8.25 (s breit, 1H) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 
7,45-und 7.3 (je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) . 

25 

Ni-Pyr idin-2 -ylpropan-1 , 3 -diamin ( 4 ) 

2-Brompyridin (100 g; 0,633 mol) und 1, 3-Diaminopropan (234,5 g; 
3,16 mol) wurden 7 h lang auf RuckfluS erhitzt. Nach beendeter 
30 Reaktion wurde die Mischung eingedampf t. Die Destination 
des verbliebenen Riickstands im Olpumpenvakuum ergab 43 g des 
gewiinschten Produkts; ESI-MS [M+H + ] = 152,15; 

-H-NMR (350 MHz , CDCI3 .) 5 (ppm): 3.05 (d, 1H) t 7.35 (t, LH) , 5.51 
(t, -1H), 5.36 (d, 1H), 4.33 (s, lH),-3.35 (s, 2H),.2.32 (t,.2H)', 
35 1.73 (m, 1H) , 1.32 (s, 2H) . 

2-[ (3-Methoxyanilino) carbonyl] benzoesaure (5) 

Zu einer Losung von Phtalsaureanhydrid (80,0 mmol, 11,9 g) in THF 
40 (80 mL) wurde bei 10°C eine Losung von 3-Methoxyanilin (80,0 mmol, 
9,9 g) zugecropft. Die Mischung wurde iiber Nachc nachgeruhrt und 
mit Wasser (1,2 L) versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit eiskaltem Wasser sowie mit Aceton und Pentan nachgewaschen 
und anschliessend im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 19,5 g; mp 
45 168,4 bis 168, 9°C; ESI-MS : [2M+Na + ] = 565,2, [M+K + ] = 310,0, 
[M+H + ] = 272,05; 
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iH-NMR (400MHz; DMSO-d 6 ) : 8 (ppm) 13.01 (s br . , 1H) , 10.31 (s br., 

1H), 7.87 (d, 1H), 7.69-7.49 (m, 3H) , 7.39 (s, 1H) , 7.26-7.19 (m, 

2H) , 6.69-6.62 (m, 1H) , 3.73 (s, 3H) . 

5 2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyDbenzoesSure-methyl- 
ester (6) 

Zu einer Suspension von 5.3 g NaH (60 %; entOlt mit Pentan) in 
DMSO (110,0 mL) wurde bei 10°C 2- [ (3-Methoxyanilino) carbonyl] - 

10 benzoesaure (5, 36,9 mmol, 10,0 g) eingetragen. Die Mischung 

wurde 1 h bei RT nachgeriihrt , bis die H 2 -Entwicklung abgeschlossen 
war. Methyliodid (169,6 mmol, 24,1 g) wurde zugetropft und die 
Mischung iiber Nacht weiter geruhrt . Zur Aufarbeitung wurde Wasser 
(100 mL) zugetropft und die LSsung mit Essigester extrahiert . Die 

15 vereinigten organischen Phasen wurden mit einer waSr. gesattigten 
NaCl-L5sung gewaschen. Trocknen und Einengen der organ. Phase er- 
traben W.I ~ ?alber Rucks t and; ESI-MS: r-?M+Na*1 521.1. [M+K + ] 
338,0, [M+H r j - 300,15; 

1H-NMR (400MHz; CDC1 3 ): 5 (ppm) 7.78 (d, 1H) , 7.32 (t, 1H) , 
7.28-7.21 (m, 1H) , 7.17 (d, 1H) , 7.04 (t, 1H) , 6.74-6.64 (m, 2H) , 
6.61 (d, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.63 (s, 3H) , 3.51 (s, 3H) . 

2-{ [ 3-Methoxy (methyl )anilino] carbonyl }benzoesaure (7) 



20 



25 Zu eindr Losung von 2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl }benzoe- 
saure-methylester (6, 36,8 mmol, 11,0 g) in Methanol (250 mL) 
wurde LiOH (73,5 mmol, 1,8 g) in Wasser (250 mL) zugetropft. Die 
Mischung wurde tiber Nacht bei 40°C nachgeriihrt. Die Mischung wurde 
bei 0°C auf pH 4,1 (mit HCl 2N) angesauert und die Suspension ein- 

30 geengt. Der Riickstand wurde mit CH 2 C1 2 gelost und mit Wasser aus- 
geschtittelt . Trocknen und Einengen der organ. Phase ergaben 9,8 g 
Schaum; ESI-MS: [2M+Na + ] = 593,3, [M+K+] = 324,0, [M+H+] = 286,15; 
J-H-NMR (270MHz; DMSO-d 5 ): 5 (ppm) 13.13 (3 br . , LH) , 7.53 (d, LH) , 
7.42-7.-24 r(m, -2H)r"7.18 (d, - 1H)- 7 .07 ( t ,-lH)-, -6. 92-6, 73 (m, -2H)", 

35 6.64 (d, 1H) , 3.59 (s, 3H) . 



2- { [3-Methoxy (methyl ) anilino] carbonyl } benzoesaure- chlor id 



(8) 



Thionylchlorid (56,6 mmol, 6,7 g) wurde bei 5°C in Vine L6sung von 
40 2-{ [3-Methoxy (methyl) anilinol carbonyl } benzoesaure (7, 33,3 mmol, 
9,5 g) in THF (180 mL) zugegeben. Die Mischung wurde 2 h auf 40°C 
erwarmt und dann mehrfach mit Toluol kodestilliert . Das zuruck- 
bleibende braune 01 (10,4 g) konnte ohne Reinigung weiter umge- 
setzt werden. 

45 
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3-Hydroxy-5-methyl-5tf-dibenzo[b,e;|azepin-6,ll-dione (9)* 



• • • • • 





2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl}benzoesaure-chlorid 
(8, 10,4 g) wurde mit einem Gemisch aus A1C1 3 (701,9 mmol, 93 6 g) 
5 und NaCl (391,0, 23,0 g) auf 180°C erhitzt und die schwarze 
Schmelze 15 min. geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die abgekiihlte 
Schmelze auf Eis/Wasser gegossen und der ausfallende Niederschlag 
abgesaugt. Der Niederschlag wurde mit Heptan ausgeriihrt und fil- 
triert und mittels einer Chromatographie an Kieselgel (Elutions- 
10 mittel: Gradient Hexan/CH 2 C1 2 50 bis 100 % bis CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 
5 %) gereinigt: 2,8 g ; ESI-MS: [M+K + ] = 292,0, [M+H+] = 254,1- 
1 H-NMR (270MHz; DMS0-d 6 ) : 8 (ppm) 10.59 (s br., 1H) , 8.08-7 '99 (m 
1H), 7.81-7.69 (m, 2H) , 7.69-7.59 (m, 1H) , 7.41 (d, 1H) , 6.86 (d,' 
1H), 6.73 (dd, 1H), 3.50 (s, 3H) . 



15 



(2 E,Z)-(3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-llH-dibenzo- 

[b. e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester (10) 

Zu 3-Hydroxy-5-methyl-5ff-dibenzo [b, e] azepin-6 , 11-dione 
20 (9, 7,9 mmol, 2,0 g) und Lithiummethylat (7,9 mmol, 0,3 g) in 
DMF (50 mL) wurde eine Losung von Methyldiethylphosphonacetat 
(23,7 mmol, 5,0 g) und Lithiummethylat (23,7 mmol, 0,9 g) in DMF 
(50 mL) bei 0°C unter N 2 zugetropft. Die Mischung wurde iiber Nacht 
auf -60°C erwarmt-. Die- Losung wurde bei 0°C mit 2N HC1 versetzt und 
25 mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen wurden 
mit einer wafcr. gesattigten NaCl Losung ausgeschiittelt . Trocknen, 
Einengen und Chromatographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 
100 %) ergaben 2,0 g als cis : trans-Gemisch; ESI-MS: [M+K-] = 
348,0, [M+H + ] = 310,05. 



30 



(2 E,Z)-(3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-5,6-dihydro-llH-dibenzo- 
[b,e] azepin-ll-yliden) ethansSure-methylester (11) 

Zu amer Losung von (2 £, Z) - (3-Hydroxy-5-mechyl-5-oxo-5 , S-di- 
35 hydro-llH-dibenzo[b,e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 

(10, 0,74 mmol, 0,23 g) in DMF (10 mL) wurde bei 0°C Acetylchlorid 
(2,23 mmol, 0,18 g) und dann Pyridin (4,46 mmol, 0,35 g) ein- 
gespritzt. Die Mischung wurde bei RT iiber Nacht nachgeriihrt und 
zur Aufarbeitung auf 20 mL Eis/Wasser gegossen. Die Mischung 
40 wurde angesauert und mit Diethylether extrahiert. Trocknen und 
Einengen der organ. Phase ergaben 0,2 6 g ; ESI-MS: [M+K-J - 3 90 0 
[M+H + ] =352,0. 



45 
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[3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
ll-yl ) essigsaure-methylester ( 12 ) 

(2 E, Z) - (3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-llH-dibenzo- 
5 [b,e]azepin-ll-yliden)ethansaure-methylester (11, 0,68 mmol, 
0,24 g) und Pd/Kohle (40 mg) in Me OH (24 mL) /Essigester (24 mL) 
wurden mit H 2 bei 50°C, 120 Bar 21 h begast. Filtrieren uber 
Celite und Einengen ergaben 0,25 g; ESI-MS: [M+K + ] = 392,0, [M+H+] 
= 354,15. 

10 

[3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl ) essigsaure-methylester ( 13 ) 

Zu einer Losung von [3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-6 , 11- 
15 dihydro-5H-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl) essigsaure-methylester 
(12, 0,71 mmol, 0,25 g) in MeOH (9 mL) wurde K 2 C0 3 bei 5°C 

-uqegeben. Die Mi serine- -^.irie i r. bei RT nachger'ihrt . -Die Losung 
wurde mic wa£r. NH 4 C1 neucralisiert und mit CH 2 C1 2 extrahiert. 
Trocknen und Einengen ergaben 0,18 g weissen Ruckstand; ESI-MS: 
20 [2M+Na + ] = 645,2, [M+K+] = 350,0, [M+H + ] = 312,05. 

( 5-Methyl-3- { 4- [ [ l-oxido-2 -pyridinyl ) amino] butoxy } -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure-methylester ( 14 ) 

25 Zu [3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
ll-yl) essigsaure-methylester (13, 0,16 mmol, 0,05 g) und Tri- 
phenylphosphin (0,43 mmol, 0,11 g) in DMF (5 mL) unter Argon 
wurde eine Losung von 4- [ ( l-oxido-2 -pyridinyl) amino] -1-butanol 
(1) (0,40 mmol, 0,07 g) und Azodicarbonsaurediethylester 

30 (0,40 mmol, 0,08 g) in DMF (2 mL) zugetropft. Die Mischung 

wurde bei 40°C uber Nacht nachgeruhrt . Einengen, Kodestillation 
mit Xylol und Chromatographie uber Kieselgel (Heptan/CH 2 C1 2 0 bis 
100 % bis CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis LOO %) ergaben 24.00 mg (Reinheit 
90 %) . 

35 

{5-Methyl-6-oxo-3-{4-(2-pyridinylamino)butoxy]-6 / 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl } essigsaure-methylester ( 15 ) 

Die Suspension von (5-Methyl-3-{4- [ [ l-oxido-2 -pyridinyl ) amino] - 
40 butoxy) -6-OXO-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-11 -yl ) essig- 
saure-methylester (14, 0,05 mmol, 24,0 mg) , Cyclohexen 
(4,93 mmol, 0,50 mL) und Pd/Kohle (30,0 mg) wurde uber Nacht 
unter Ruckfluss geriihrt. Nach einer Filtration uber Celite 
und Einengen wurde der Ruckstand in Wasser aufgenommen und 
45 mit Diethylether extrahiert. Einengen ergab 6,7 0 mg. 




BASF Aktiengesellschaft 20000384 o.Z. 0050/51650 DE 

109 

(2 E ; Z)M5-Methyl-3- { 3-t(l-oxido-2-pyridi„yl)^ino]propoW;-6- 

oxo-5,6-dihydro-llH-diben 2 o[b / e]azepin-ll-yliden)ethansaure- 
methylester (16) 

5 Zueiner L6sung von (2 E, Z) - (3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-5 , 6-di- 
\ 2 f dibenzo [t>, e] azepin-ll-yliden, ethansaure-methylester 
(10, 0,32 mmol, 0,10 g) und Triphenylphosphin (0,87 mmol, 0,23 g) 

7TrLTT<7 r T 0 ? ine L6SUng ^t^—i^^-PyridinyDamino]- 
1-propanol (2, 0,81 mmol, 0,14 g) und Azodicarbonsaurediethyl- 
10 ester (0,81 mmol, 0,17 g) zugetropft. Die Mischung wurde uber 
Nacht bei RT nachgeruhrt. Einengen, Kodestillation mit Xylol und 

Srgaben °' 12 ESI " MS: fM+K+ ^ = 498 ' 1 ' 

15 i 2 „ E l Z) " (5 " Methyl - 6 -° X °- 3 - {3 - ^-P^idinylaminojpropoxy] -5 , 6- 
dihydro-HH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methyl- 

^ s t a r { 1 7 ) 

Die Suspension von (2 E, Z) - (5-Methyl-3-{3- [ (l-oxido-2-pyridinyl ) - 
20 an ll no]propoxy>-6-oxo-5,6-dihydro-llH-dibenzo[b,e]azepin-ll- 
yliden) ethansaure-methylester (16, 0,11 mmol, 50,0 mg) Cyclo- 
hexen (4/93 mmol, 0,50 mL> und" Pd/ Kohl e (50,0 mg) wurde 2 d unter 
Ruckfluss geruhrt. Filtration uber Celite, Chromatographie auf 
fdeselgel (Hep t an/CH 2 C1 2 0 bis 100 %, CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) 
25 ergaben 31,80 mg; ESI-MS: [M+K + ] = 482,1, [ M+ H+] = 444,15, 222,6. 

{5-Methyl-6-oxo-3- [3- (2-pyridinylamino) propoxy] -6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure-methylester ( 18 ) 

30 i 2 u E ' Z) " (5 " Methyl - 6 -° X °- 3 - {3 - (2 -Py ridi nylamino)propoxy]-5,6- 

i ydro-HH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(17, 0,12 mmol, 55,0 mg) und Pd/Kohle (5 mg) in MeOH (4 mL) / 

Essigestar (4 mL) wurden mit H 2 bei 50°C, 120 Bar 21 h bsgast 
FUtrxeren uber Celice, Einengen und Saulenchromatographie - 
35 ergaben 22,0 mg; ESI-MS: [M+K+] = 484,1, [M+Na+j = 468 0 
[M+H+] = 446,15, 223,6. 

(5-Methyl-6-oxo-3-{[(trifluoromethyl) S ulfonyl]oxy}-6,ll-dihy- 
dro-SH-dxbenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure-methylester ( 19 ) 

Zu einer Losung von [3-Hydroxy-5-mechyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H- 
dibenzo[b,e]azepin-ll-yl, essigsaure-methylester (13, 0,58 mmol, 
180,0 mg) und 2 , 6-Dimethylpyridin (1,16 mmol, 123,9 mg) in CH 2 C1 2 
(6 mL) wurde bei -78°C unter Argon Trif luormethansulf onsaure- 
45 anhydrid (1,15 mmol, 326,2 mg) gegeben. Die Mischung wurde 
30 mm. bei -78°C und dann uber Nacht bei RT nachgeruhrt Der 
Uberschuss an Triflat wurde im Hochvakuum entfernt. Der olige 



Ruckstand wurde in CH2CI2 aufgenommen, mit HCi (IN) gewaschen, 
mit wa£r. NaHCC>3 abgepuffert und mit ges. water. NaCl gewaschen. 
Trocknen und Einengen ergaben 250,0 mg brSunliches 01, das ohne 
zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

5 

• ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl) -5-methyl^6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b, e] azepin-3 -carbonsaure (20) 

Kohlenmonoxid wurde durch eine Suspension von (5-Methyl-6- 
10 oxo-3-{ [ (trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-6, ll-dihydro-5H-di- 
benzo[b,e]azepin-ll-yl)essigsaure-methylester (19, 0,56 mmol, 
250,0 mg) , Kaliumacetat (2,26 mmol, 221,3 mg) , 1, 1 ' -Bis (diphenyl- 
phosphino) f errocen (0,11 mmol, 64,8 mg) , Palladiumacetat 
(0,03 mmol, 6,4 mg) in DMSO (9 mL) geleitet. Danach wird 3 h auf 
15 70°C erhitzt, wobei ein mit CO-geftillter Ballon eine CO-Atmosphare 
iiber der in Losung gehenden Reaktionsmischung gewahrleistet . Zur 
Aufarbeitung wurde die Losung mit Wasser (40 mL) verdilnnt , mit 
wa£r . NaHC03 auf p'd 6 gabrachc und mic DLaLayiazhar axcramerc. 
Die wafir. Phase wurde dann bei 0°C mit HCI (IN) angesauert und 
20 mit CH2CI2 extrahiert. Urn DMSO zu entfernen, wurden die CH2CI2- 
Phasen mit Wasser mehrfach gewaschen. Trocknen und Einengen 
ergaben 120,0 mg gelbes 01; ESI-MS: [M+H + ] = 340,11. 

[3 - ( { [4- ( lH-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino }carbonyl) -5- 
25 methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] essig- 
saure-methylester (21) 

Diisopropylethylamin (0,4 mmol, 51,4 mg) und EDCI*HCl (0,19 mmol, 
36,71 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von 11- (2-Methoxy-2- 

30 oxoethyl) -5-methyl -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-3 - 
carbonsaure (20, 0,15 mmol, 50,0 mg) in CH 2 C1 2 (2 mL)/DMF (1 mL) 
zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C nachgeriihrt, bevor 
N- [ 4 - ( Ami noma thy 1 ) phenyl] - Uf-benzimidazol -2-am.in (Hydrochlor id) 
(3) (0,15 mmol, 44,5 mg) geldst in DMF zugegeben wurde. Die 

35 Mischung wurde 1 h bei 0°C und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt . 
Einengen und Chromatographie (CH2Cl2/MeOH 0 bis 100 %) ergaben 
16,0 mg Zielprodukt; ESI-MS: [M+H + ] = 560,15, 280,65. 

(5-Methyl-6-oxo-3- ( { [3 - ( 2 -pyridinylamino) propyl] amino }carbonyl) - 
40 6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b,e] azepin-ll-yl] essigsaure-methyl- 
ester (22) 

Diisopropylethylamin (0,2 mmol, 25,3 mg) und EDCI*HC1 (0,19 mmol, 
36,71 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von 11- (2-Methoxy-2- 
45 oxoethyl ) -5 -methyl -6 -oxo- 6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-3- 
carbonsaure (20, 0,15 mmol, 50,0 mg) in CH2CI2 (2 mL) /DMF (1 mL) 
zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C nachgeriihrt, bevor 
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M-Pyridin-2-ylpropan-l,3-diamin (4) (0,15 mmol, 22,7 mg) gilost 
in DMF zugegeben wurde. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C und 
ttber Nacht bei RT nachgeruhrt. Einengen und Chromatographie 
(CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergaben 15,0 mg Zielprodukt; ESI-MS- 
5 [M+H+] = 473,15, 237,1. " 

(2 E,Z)-(5-Methyl-6-oxo-3-{ [ (trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5 / 6- 
dihydro-HH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methyl- 
ester (23) 

10 

Zu einer LSsung von (2 E, Z) - (3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-5 , 6-di- 

hydro-HH-dibenzo[b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(10, 3,23 mmol, 1,0 g) und 2 , 6-Dimethylpyridin (6,47 mmol, 
0,69 g) in CH 2 C1 2 (30 mL) wurde bei -78°C unter Argon Trifluor- 
15 methansulfonsaureanhydrid (4,20 mmol, 1,2 g) zugegeben. Die 

Mischung wurde 30 min. bei -78°C und dann tiber Nacht bei RT nach- 
geriihrt. Der Uberschuss an Trtflat wurde im Hochvakuum entfernt. 
Der olige Rucks cand wurde in CH 2 C1 2 aufgenommen, mxc HCi ( iN; 
gewaschen, mit wafir. NaHC0 3 abgepuffert und mit ges. waEr. NaCl 
20 gewaschen. Trocknen und Einengen der organ. Phase ergaben 1,1 g 
braunliches Si, das ohne zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt 
wurde. 

(11 E, Z) -11- (-2-Methoxy-2-oxoethyMden)--5-methyl-6-oxo-6 ,-l-l-d-i— 
25 hydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-3-carbonsaUre- (24) ----- .r. - - 

Kohlenmonoxid wurde durch eine Suspension von (2 E, Z) - (5-Methyl- 
6-oxo-3-{ [ (trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5, 6-dihydro-llH-dibenzo- 
[b,e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester (23, 2,54 mmol, 
30 1,1 g)/ Kaliumacetat (10,15 mmol, 1,0 g) , 1, 1 ' -Bis (diphenyl- 
phosphino) f errocen (0,51 mmol, 0,29 g) , Palladiumacetat 
(0,13 mmol, 28,5 mg) in DMSO (40 mL) geleitet. Danach wird 3 h 
auf 70°C erwarmt, wobei ein mit CO-gafulltsr 3allon eine CO- 
Atmosphare uber der in Losung gehenden Reaktionsmischung gewahr- 
35 leistet. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Wasser (50 mL) 
verdiinnt, mit wa6r. NaHC0 3 auf pH 7 bis 8 gebracht und mit 
Diethylether extrahiert . Die waSr. Phase wurde dann bei 0°C mit 
HCI (IN) angesauert und mit CH 2 C1 2 extrahiert.-Um" DMSO zu 'eht-- " 
fernen, wurden die vereinigten CH 2 C1 2 -Phasen mehrfach mit Wasser 
40 gewaschen. Trocknen und Einengen ergaben 200,0 mg gelbes 01; ESI- 
MS: [M+K + ] = 376,0, [M+H*J = 338,05, 102,15. 

N 1 -(lH-Benzimidazol-2-yl)pentan-l,5-diamin (Hydrochlorid) (25) 

45 Die Darstellung erfolgte analog zur Synthese von 3 ausgehend 
von 7g N-Boc-1 , 5-Diaminopentan-Hydrochlorid (29,3 mmol). Nach 
Umsetzung analog zu 3a wurden 10,3 g N-Boc-5-{ [ (2-aminoanilino) - 
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carbothioyl] amino} pent an- 1-amin erhalten; ESI-MS [M+H + j = 353,25. 
Cyclodesulfurierung und anschlieSende Abspaltung der Boc-Gruppe 
mit TFA ergab ein oliges Rohprodukt, das in CH3OH aufgenornmen 
und mit 250 ml ether ischer HC1 (gesattigt bei 0°C) in das ent- 
5 sprechende Hydrochlorid uberfiihrt wurde. Verriihren der erhaltenen 
Festkorper mit einer Mischung aus CH30H/Methyl-tert .butylether 
ergab 1,8 g eines rotlichen amorphen Feststoffs. 
!H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.30 (t, 1H) , 8.15 (s breit, 3H) , 
7.40 und 7.25 (je m, 2H) , 3.35 (m, 2H liberlagert mit. H 2 0-Peak) , 
10 2.80 (m, 2H) , 1.65 (m, 4H) , 1.45 (m, 2H) . 

tert-Butyl lH-Benzimidazol-2-ylmethylcarbamat (26) 

Zu tert-Butylcyanomethylcarbamat (3 g; 19,21 mmol) in 20 ml 
15 CH3OH wurden 3,32 g einer 30 % NaOCH3-Lsg. gegeben und 1 h lang 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 3,4 g 1, 2-Phenylen- 

diamin-bis-hydrochlorid wurde uber Nacht weitergeruhrt , dann 
die Reakcionsmiscnung aur lOO mi H2O gegeoen, iiicrisrc und dec 
so erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet. 3,45 g; ESI-MS 
20 [M+H + ] = 248,15 

*H-NMR (270MHz; DMSO-d 6 ) 8 (ppm) 12.60 (s, 1H) , 7.30-7.15 (m 3H) . 
7.05 (m 2H), 4.15 (d, 2H) , 1.29 (s, 9H) . 



ltf-Benzimidazol-2-ylmethanamin (Trif luoracetat ) ( 27 ) 

25 

3 g der Boc-Verbindung 26 wurde in 15 ml CH2CI2 suspendiert, 
25 ml TFA zugesetzt und die Mischung 3 h lang bei RT geriihrt. 
AnschlieSend wurde die Mischung eingeengt und der erhaltene Ruck- 
stand mit n-Pentan verriihrt (5,8 g) ; ESI-MS [M+H + ] = 148,05. 

30 

[3 - { { [5- ( ltf-Benzimidazol-2-ylamino)pentyl] amino} carbonyl) -5- 
methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl]- essig- 

^aure-methy las tar (23.) 

35 Zu einer L6sung von N 1 - ( lH-Benzimidazol-2-yl ) pentan-1 , 5-diamin 
(Hydrochlorid) (25, 0,24 mmol, 60,1 mg), 11- (2-methoxy-2- 
oxoethyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-3- 
carbonsaure (20, 0,24 mmol, 80,0 mg) und N-Methylmorpholin 
(0,49 mmol, 50,1 mg) in DMF (5 mL) wurde TOTU (0,24 mmol, 

40 77,3 mg) bei 0°C portionsweise zugegeben. Die Mischung wurde 2 h 
bei 0°C nachgeruhrt und einrotiert. Der Ruckscand wurde in Essig- 
ester (20 mL) aufgenornmen, mit H2O, einer 5 % wassr. K2CC>3-Losung 
und anschl. einer 5 % wassr. NaCl-Losung gewaschen. Die org. 
Phase wurde uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Die Chromato- 

45 graphie uber Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergab 23,0 mg 
Zielprodukt; ESI-MS: [M+H + ] = 540,42. 
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( 3- { [ ( ltf-Benzimidazol-2-ylmethyl ) amino] carbonyl } -5-methyl-6- 
oxo-6, ll-dihydro-5tf-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl) essigsaure-methyl- 
ester (29) 





5 Diisopropylethylamin (0,24 mmol, 30,5 mg) und EDCI'HCl 
(0,28 mmol, 54,1 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von 

ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-5-methyl-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-di- 
benzo[b,e]azepin-3-carbonsaure (20, 0,24 mmol, 80,0 mg) in CH 2 C1 2 
in It ( °' 5 Zu ^eben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 

10 RT nachgeruhrt bevor lH-Benzimidazol-2-ylmethanamin (Trifluor- 
acetat) (27) (0,24 mmol, 88,4 mg) und Diisopropylethylamin 
(0,47 mmol, 60,9 mg) gelSst in DMF zugegeben wurde. AnschlieSend 
wurde Ih bei 0°C und 6 h bei RT nachgeruhrt. Einengen und 
Chromatographie (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergaben 37,0 mg Ziel- 
15 produkt; ESI-MS: [M+H+] =469,15. 

I.B. Verbindungen der Formel I 
Beispiel I: 

20 {5-Methyl-6-oxo-3-{4-(2-pyridinylamino)butoxy]-6,ll-dihydro- 
5H-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl }essigsaure 

Zu einer Losung von {5-Methyl-6-oxo-3-{4- (2-pyridinylamino) - 
butoxy] -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b.,-e] azepin-l-l-yl }essigsaure- 

25- methylester (15, 0,01 mmol, 6,7 mg) in Wasser (-3 mL) /MeOH (3 mL) 
wurde NaOH (0,01 mmol, 138,7 mg) zugegeben. Die Mischung wurde 
ttber Nacht bei 60°C nachgeruhrt . Nach dem Einengen wurde Wasser 
zugegeben und die Losung mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die waSrige Phase 
wurde emrotiert. Lyophilisierung ergab 3,10 mg; ESI-MS: [M + H*l 

30 = 445. 

Beispiel II: 

Natrium { 5-Me.thy L-5-oxo- 3 - [ 3 - ( 2 -pyridinyl amino) oroooxy] -5 , L L -di - 
nydro-oH-dibenzo[b, ajazepin-il-yl) acecat sT ._ 



35 



Zu einer Losung von {5-Methyl-6-oxo-3- [3- (2-pyridinylamino) - 
propoxy] -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure- 
methylester (18, 0,01 mmol, 5,0 mg) in Wasser (2 mL) /MeOH (2 mL) 
wurde NaOH (0,01 mmol, 106,4 mg) zugegeben. Die Mischung wurde 
40 iiber Nacht bei 60°C nachgeruhrt. Nach dem Einengen wurde Wasser 
zugegeben und die Losung mit CH 2 C1 2 extrahierc. Die waSrige Phase 
wurde einrotiert. Lyophilisierung ergab 3,16 mg; ESI-MS • [M+K+l 
= 470,0, [M+H*] = 432,15, 216,6. 



45 
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Beispiel III: 

Natrium [3-( { [4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino}- 
carbonyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl] acetat 

[ 3 _ ( { [ 4- ( 1H-Benz imidazol-2-ylamino ) benzyl ] amino } carbonyl ) -5- 
methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] essig- 
saure-methylester (21, 0,03 mmol, 15,0 mg) gelost in Wasser 
(6 mL) /MeOH (6 mL) wurde bei 0°C mit NaOH (0,03 mmol, 254,6 mg) 
10 versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeruhrt. Nach dem Einrotieren 
wurde der Ruckstand in Wasser/CH 2 Cl 2 aufgenommen, und mehrfach mit 
CH 2 C1 2 und Diethylether extrahiert. Lyophilisierung ergab 9,2 mg 
weisses Salz; ESI-MS: [M+K+] = 584,2, [M+H + ] = 546,15, 273,65, 
118,9. 

15 

Beispiel IV: 

Natrium ( 5-Methvl-S-oxo-3 - ( { [ 3- ( 2 -pyridinyl amino ) propyl 1 - 
aau.no >caroonyi, -5, J.x -dinydro-5H-dibenzo id, a J azepin- Ll-yl J acecac 

20 (5-Methyl-6-oxo-3-({[3-(2-pyridinylamino)propyl]amino}carbonyl)- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] essigsaure-methylester 
(22, 0,03 mmol, 14,0 mg) gelost in Wasser (6 mL) /MeOH (6 mL) 
wurde bei 0°C mit NaOH (0,03 mmol, 0,28 mL 0,1 N waSr. Lsg) ver- 
setzt und iiber Nacht bei RT nachgeruhrt. Nach Einrotieren wurde 

25- der Ruckstand in Wasser /CH 2 Cl 2 aufgenommen, und mehrfach mit CHCl 3 
und Diethylether extrahiert. Lyophilisierung ergab 5,1 mg Salz; 
ESI-MS: [M+H + J = 459,15, 230,1. 

Beispiel V: 

30 (2 E,Z)-[3-({[4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino)- 

carb'onyl ) -5-methyl-6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yliden] ethansSure-methylester 

Diisopropylathyiamin (0,30 mmol, 33,3 mg) und HATU (0,36 mmol, 
35 51,50 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von (11 E,Z)-ll-(2- 

Methoxy-2-oxoethyliden) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b,e]azepin-3-carbonsaure (24, 0,3 0 mmol, 0,1 g) in CH 2 C1 2 
(5 mL)/DMF (2 mL) zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C 
nachgeruhrt bevor N- [4- (Aminomethyl) phenyl] -lH-benzimidazol- 
40 2-amin (Hydrochlorid) (3) (0,33 mmol, 89,6 mg) und Diisopropyl- 
athyiamin (0,30 mmol, 38,3 mg) gelost in DMF eingespritzt wurde. 
Die Mischung wurde 30 min. bei 0°C und 5 h bei RT nachgeruhrt. 
Nach Einengen wurde der Ruckstand mit CH 2 C1 2 /Wasser aufgenommen, 
mit waSr. NaHC0 3 und dann mit einer 5-%-L6sung Zitronensaure 
45 gewaschen, mit waSr . NaHC0 3 abgepuffert und zuletzt mit waEr. 

gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Einengen und Saulen-Chromato- 
graphie (Heptan/CH 2 C1 2 0 bis 100 % CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) 
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ergaben 70,0 mg Zielprodukt; ESI-MS: [M+K + ] = *596*,*2, [M+Vf- * 
558,25, 279,65. J 

Beispiel VI: 

5 (2 E,Z)-[3-({[4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)ben 2 yl]amino}- 

carbonyl ) -5-xaethyl-6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yliden] ethansaure 

Zu (2 E ; Z,- [3 -({[4-(lH-Benzimidazol-2-yla I nino)benzyl]a m ino}- 
10 -rbony^-S^ethyl-e-oxo-S^-dihydro-llH-dibenzotbVlazepiL 
ll-yliden]-ethansaure-methylester (Beispiel V, 0,04 mmol 

lJoh Z\T 16S , WaSSSr (3 mL)/Et0H < 3 wurde bei 5°C waSr. 

(0 ' 34 mmo1 ' 8 < 3 «W> zugetropft und uber Nacht bei RT nach- 
geruhrt. Nach Einrotieren wurde der Ruckstand in Wasser/CH 2 C1, 
15 aufgenommen, und mehrfach mit CHCI3 und Diethylether extrahiert 
Die Wasserphase wurde bei 0°C auf pH 4 bis 5 eingestellt 
Piltrieren und Trocknen des wsgeE allenen Niedsrschlags e^gab-n 
Lo,0mg ^aiprodUKc; 23L-OS: [MrH'J , 544,05, 272.5, 130,1. 

20 Beispiel VII: 

rr^T i 2 E ; Z) - {5 - Methyl - 6 -° XO - 3 -C 3 -<2-pyridinylamino)propoxy,- 
5 , 6-dxhydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethanoat 

« k 2 /' ( S-^^-S-oxo-S- W- <2-pyridinyl-amino)propoxy] -5 , 6-di- 
25 hydro-llH-dibenzo [b . azepin-ll-yliden, ethansMure-metlylester 
(17 0 03 mmol, 15,0 mg) gelost in Wasser (6 mL) /MeOH (6 mL) 

6^» r c erhit? (0 '° 3 mm01 ' 321 ' 1 mg) VSrSetzt - d 6 h 

/CH ri f ' Einrotieren wurde der Ruckstand in Wasser 

30 LZll r g * n °™ en Und -^rfach mit CHCI3 und Diethylether extra- 

ES^ MS. Pm!^ WaSSe ^ hase -gab 5,2 mg weisses Salz; 

ESI-MS [M+K + ] = 468,1, [M+H+] = 430,15, 215,6, 101,1. 

Beispiel VIII: 

Nacrium [3- ( ( [ 5- ( l*-8enzimidazol-2-ylamino, pencyl J amino) - 

35 carbonyl,-5-methyl-6-oxo-6,ll-dihydro-5if-dibenz 0 [b, e ] azepin- 
11-yl] acetat 

[3-({[5-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)pentyl]amino)carbonyl)-5- 

methyl-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl ]e ssi g saure- 
40 -thylester (28, 0,04 mmol, 20,0 mg) gelost in Wasser (7 mL) /MeOH 
(7 mL) wurde bei 5=C mic NaOH (0,03 mmol, 333, 9 mg, versetzt und 
4 h auf 40 C erhitzt. Nach dem Einrotieren wurde der Ruckstand in 
Wasser/CH 2 C1 2 aufgenommen und mehrfach mit CHCI3 und Diethylether 
- _ ^ rahlSrt - L y°Philisieren der Wasserphase ergab 14,6 mg Salz- 
45 ESI-MS: [M+H+] =526,25. 



Beispiel IX: 

Natrium (3-{ [ (lH-Benzimidazol-2-ylmethyl) amino] carbonyl}-5- 
methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5tf-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) acetat 

5 (3-{ [ (lH-Benzimidazol-2-ylmethyl) amino] carbonyl} -5-methyl-6-oxo- 
6 H-dihydro-5H-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl) essigsaure-methylester 
(29, 0,08 mmol, 37,0 mg) gel6st in Wasser (10 mL) /MeOH (10 mL) 
wurde bei 5°C mit NaOH (0,07 mmol, 711,0 mg) versetzt und 6 h auf 
40°C erhitzt. Nach dem Einrotieren wurde der Riickstand in Wasser/ 
10 CH 2 C1 2 aufgenommen und mehrfach mit CHCI3 und Diethylether extra- 
hiert. Lyophilisieren der Wasserphase ergab 28,6 mg Salz; ESI-MS: 
[M+H + ] = 455,15. 
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II. Biologische Beispiele 

Beispiel 1 

Tntegrin OvB-j -Assay 



Zur Identifizierung und Bewertung von Integrin-OvPs-Liganden wurde 
20 ein Testsystem verwendet, das auf einer Kompetition zwischen dem 
natarlichen Integrin Ovpa-Liganden Vitronectin und der Test- 
substanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integnn-OvPB 
basiert . 

25 Durchfuhrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-OvP3 
in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
0,5 h/RT 

3x Waschen mit 0,05 % Twean 20/ Assaypuf f sr 

Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 Ul/well + 
0 ng/ml bzw. 2 pa /ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 Jll/well; 1 h/RT 



30 - 



35 - 
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- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- i ug/ml anci human Vitronectin Anciicorper gekoppelc an 
Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 
puffer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 
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- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f 
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- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 
5 - Messung der Absorption bei 450 nm 

Integrin-0^3: Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 

mit^A)^ 3 " einer GRGDSPK - Matrix affinitatsgereinigt (Elation 
10 S^ u !^k nigUngSn dUrCh Inte ^in «nbp3 und humanes 

10 Seralbumin sowxe das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
austauschchromatographie entfernt. 

Assaypuffer: 50 mM Tris p H 7,5; 100 mM NaCl; 1 * C aCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 \3M MnCl 2 
15 Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuffer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 ul 3 % H 2 0 2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdiinnungen der Testsubstanzen 
20 -ngesetzt und die IC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des Ligan 

fT'v I 7 50 % LigandSn ******** «-den,. Dabei zeigte 

die Verbindung aus Beispiel I das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

25 Integrin a IIb p 3 -Assay = ~ ^ 




TnLTAn^fT ^ Siner K ° mpetition -ischen den, naturlichen 
Integr ln -a IIb p 3 Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz urn 
Bindung an Integrin-a IIb p 3 . 

30 

Durchfuhrung 

Mierotlterplatten beschichten mit 10 ug/ml Fibrinogen (CaTbio- 
enem J41o73) in 0,05 M MaHCO, pH 9,2; 0,1 ml/well; 
35 - — 

- Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

40 - Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS; 50 ul/well + 

f^^ /;n u/ rrl "" 2grin_aiIbP3 (K ° rdid) Ln °' L ' 3 5A/?3S; 50 ^l/well; 
2 bis 4 h/RT 



- 3x Waschen wie oben 
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- biotinylierter anti Integrin-a IIb p 3 Antikorper (Dianova CBL 
130 B); 1:1000 in 0,1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 



- 3x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

5 

- 3x Waschen wie oben 

- 0,1 ml /well Peroxidasesubstrat 

10 - Reaktion stoppen mit 0,1 ml /well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0 , 1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
15 10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 \ll 3 % H 2 0 2 

4^-, . --^ --•-»■ v-.'3jr.;eie.ii vardunnungan .ia' ^iCiubscinii-i 

eingese'tzt'und'die IC 5 o-Werte bestimmt (Konzentration des 
20 Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 

Durch Vergleich der IC 50 -Werte im Integrin cc IIb p 3 - und Integrin 
Ovbs-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 

Beispiel 3 ... _. - - .- • • 

25 .CAM-Assay 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integra 
O^-Antagonisten. Er beruht auf der inhibition von Ang.ogenese 
30 und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975 79 
597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630) . 
Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
tum der Hiihnerambryo-Blutgef aSe und das transplantierten Tumor- 
, „ . ._ 711 und zu bewercen. 
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Beispiel 4 

Kaninchenaugen-As s ay 



in diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
40 der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integnn 
a v B 3 -Antagoni3ten verfoigt und bewertat warden. Das Modell iac 
allgemein anerkannt und beruht auf dem Wachstum der Kanmchen- 
blutgefaSe ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
45 70-72) Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Darenzipinderivate als Integrinliganden 
Zusammenfassung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des (XvP3-Integrinrezeptors 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen . 
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